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Bioekvivalencia vizsgalat szimuladcidja kioldddasi gérbék alapjan

GREZAL GYULA, VERECZKEY LASZLO

Levelezési cim: grezal. gyula@gmail hu és vereczkey.laszlo@gmail.com

Summary

Grezal, Gy., Vereczkey,L.: Simulation of bioequiva-
lence study on the base of dissolution curves

A computer method based on the in vitro dissolution of drug
preparations has been elaborated for the estimation of bioequiva-
lence. The method generates a ,dissolutaion surface” from the
parameters of time (X-axis), from pH (Y-axis) and from the dis-
solved amount (A) in % of the drug. This dissolution surface al-
lows the determinatiion of the general dissolution curve of the test
and reference preparations. By supposing that the absorption rate
constant is known from the literature, the change of the amount
of dissolved drug as the function of time can be determined. On
the base of this function the maximum amount of the dissolved
drug in the gastrointestinal tract and the AUC can be calculated.
and the test/reference ratio can be determined. In the case of lin-
ear pharmacokinetics these ratios are identical to the ratios of pa-
rameters that can be calculated in the circulation. By generating
parameters between the allowed biological limits the dissolved
drug — time curves of ,,volunteers” in the necessary number are
created with the randomly generated ,residence times” and their
confidence intervals can be determined, i.e. on the base of dissolu-
tion curves bioequivalence can be estimated.

Keywords: in vitro dissolution bioequivalence simulation

Osszefoglalds

A szerzbk kidolgoztak egy szdmitdgépes szimuldcids modszert a
bioekvivalencia in vitro kiolddddsi gorbék alapjin vald becslésére.
A modszer lényege, hogy a kioldéddst hdromdimenzids térben
dbrdzolva (ahol az X- tengely az id6, az Y- tengely a kémhatdsok,
s végiil a Z- tengely a kioldodott anyagmennyiség (A) %-ban), a
mért kioldéddsi pontokra fesziild , kiolddddsi feliiletet” szerkesz-
tenek, melynek a felhaszndldsdval meghatdrozzdk a tdpcsatornin
dthaladd készitmény (teszt és referens készitmény) , dltaldnos”
kioldoddsi gorbéjét. Feltételezve, hogy a vizsgdlt gyogyszer fel-
szivoddsi konstansa ismert az irodalombdl a tdpcsatorndban
lévé kioldddott anyagmennyiség vdltozdsa az idd fiigguényében
meghatdrozhatd. Ezen fiigguény alapjin a teszt és a referens
készitményekre a kioldodott anyagmennyiség-idd gorbe maximu-
ma, valamint a gorbe alatti teriilet szdmithato, igy ezekre a teszt/
referens ardiny meghatdirozhatd. Linedris kinetika esetén ezek az
ardnyok a keringési rendszerben ezen paraméterekre szamithaté
ardnyokkal azonosak. A tdpcsatorndban megadott bioldgiai limite-
ken beliil random mddon generdlt — a készitményekre vonatkozo
,tartozkoddsi idokkel” megfeleld szdmii ,0nkéntes” kioldodott
hatéanyag-idé gorbéjét hozzdk létre, amelyek alapjin paraméte-
renként konfidencia intervallum szdmithatd, azaz a kiolddéddsi
g0rbék alapjdn a bioekvivalencia becsiilhetd.

Kulcsszavak: in vitro kioldédds bioekvivalencia szimuldlds.

Bevezetés

Egy gyogyszerkészitményt egy masik — a gyogy-
szerkonyv altal el6irt keretek kozott azonos mind-
ségli és mennyiségli hatéanyagot tartalmazd —
gyogyszerkészitménnyel (Teszt — Referens) helyet-
tesithetének tekintiink, amennyiben egészséges
onkénteseken végrehajtott vizsgalat soran a mért/
szamitott ,f6” farmakokinetikai paraméterek
(Cmax, AUC) statisztikusan értelmezett eltérése (az
onkéntesenként mért értékek aranyanak (T/R) kon-
fidencia intervalluma) adott korlatok kozé esik [1].
A készitmények a hatdanyag (az el6bbiekben
koriilirt) azonossaga mellett a tomegiik donté ha-
nyadat kitevd segédanyagok Osszetételében kiilon-
boznek. Ennek a kiilonbozdségnek a kovetkezté-
ben a készitményekbdl a tdpcsatorndban a hato-

anyag eltéré mennyiségli kioldédasa adddhat, igy
onnan a keringési rendszerbe felszivodo gyodgyszer
mennyisége a megengedettnél jobban eltérhet.
Ennek a kockazatat az el6zetesen végrehajtott
(in vitro) , kioldodas” vizsgalattal lehet csokkente-
ni. A kioldddas ellenérzését olyan kémhatasu ol-
datokban végzik, amelyekben a készitmények a
tapcsatornaban végighaladva feltehetéen ,hosz-
szabb” ideig tartézkodnak, s igy ennek alapjan ké-
pet kapunk az eltéré gyodgyszer formaciok kioldo-
dasi tulajdonsagaira. A kiilonb6z6 (semlegestdl
savasig terjedd) kozegekben a készitményenként
és pH értékenként tobbnyire eltérd kioldodasi gor-
bék egyiittes értelmezése (az alkalmazott statiszti-
kai elemzés — F1, F2 értékek — ellenére) sok esetben
,nem eléggé megalapozott” dontést eredményez a
kiolddédas , hasonlésagara” vonatkozdan.
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- dodott z,%.) Masként fogal-
—" mazva pH 2 kioldédasi gorbé-
% jének egy olyan szakaszat il-
lesztjik az eddig megszer-
kesztett 4ltalanos kioldddasi
gorbéhez, amely az altalanos
gorbén elért kioldodasi %-on
(z,%) kezdddik (a t,, idépont-
ban), és a t,, id6pontig tart. A
készitmény a pH 3, pH 4 kém-
hatasu kozegeken keresztiil a
nyombélbe keriil, amelyrodl fel-
tételezziik, hogy a kémhatdasa
pH 5. Az eljarast a fent leirtak
alapjan folytatjuk a pH 6 és

1. dbra

pH 7 kioldé kozegeken ke-
resztiil a tdpcsatorna végéig

1. dbra: A kiolddddsi gorbe a tipcsatorndban

(pH 7).
Amennyiben az in vitro kiol-

Az alabbiakban kifejtett szimulacios mddszer a
kioldédasi vizsgalatokbodl nyert informacio feldol-
gozasaval az ekvivalencidra vonatkozo dontést
megbizhatobba teszi. Az eljaras a bioekvivalencia
vizsgalat in vitro mérésekre torténd visszavezeté-
sén alapul.

A modszer leirasa

A kioldodast haromdimenzios térben adbrazolva
(ahol az X- tengelynek az id6, az Y- tengelynek a
kémhatasok, s végiil a Z- tengelynek a kioldodott
anyagmennyiség (A) %-ban) a mért kioldodasi
pontokra fesziil6 , kioldodasi feliiletet” kapunk. (1.
dbra). Ennek a ,kioldddasi feliiletnek” a felhaszna-
lasaval meghatarozzuk egy a tapcsatornan athala-
do készitmény , altalanos” kioldddasi gorbéjét.

A tapcsatorna felépitésének megfeleléen a ké-
szitmény a szajbdl a nyel6csovon at a gyomorba
keriil. (Ezen szakasz az itt eltoltott idé rovidsége
miatt a kiolddédas szempontjabol elhanyagolhatd.)
A gyomornedv kémhatasa pH 1, és ebben a tarto-
manyban a készitmény t ideig tartézkodik. Ek-
kor a tapcsatorna altalanos kioldddasi gorbéjének
els6 szakasza a kioldddasi feliilet pH 1-es gorbéjé-
nek a t, pontig terjedd szakasza lesz, amely vég-
pontjan a kioldoédott anyagmennyiség z %. Ezt ko-
vetéen megkeressiik a kioldddasi feliilet pH 2.-
hoz tartozd gorbén a z %-hoz (ennyi mar kioldo-
dott az el6z6 folyamatban) tartozo idépontot (t,,),
majd ett6l az id6ponttdl t,, idSpontig tartd kioldo-
dasi szakaszt az altalanos gorbe eddig megszer-
kesztett részéhez illesztjiik. (A t, idépontig kiol-

dodas vizsgalatnal alkalmazott
kioldé kozegek a tapcsatorna kioldo kozegeinek
Osszetételével megegyeznek, gy a tapcsatorna al-
talanos kioldodasi gorbéjét ,redlisnak” tekinthet-
jik. Amennyiben a kioldédashoz hasznalt old6sze-
rek nem elégitik ki ezt a feltételt, igy a szimulacio
nem feltétlentil vezet helyes eredményre.

A tényleges vizsgalatban az onkéntesek a ké-
szitmények tapcsatornan torténd athaladasanak
szempontjabdl eltérden viselkednek (Mdas-mas tar-
tozkodasi id6 az egyes bélszakaszokban — kioldo-
dasi terekben.) A szimuléacioban ezt a kiilonb6z6-
séget a tapcsatorna altalanos kioldddasi gorbéjé-
nek a felhasznalasaval az alabbi médon lehet mo-
dellezni:

Az tOobbé-kevésbé megmondhatd, hogy egy
szervben egy készitmény (étkezés nélkiil) mini-
mum, és maximum mennyi ideig fog tartézkodni.
(pl. gyomorban minimum 10, maximum 30 perc,
de tetsz6leges kombinacié kiprobalhato). Azutan
ebben a kijelolt id6intervallumban egyenletes el-
oszlasu véletlen fliggvénnyel egy véletlen szamot
generalunk, és ebben a tartomanyban ezt az érté-
ket tekintjiik a készitmény tartézkodasi idejének.
(A Kkijelolt id6tartamok a t_ -t intervallumoknak
felelnek meg). Igy egy onkéntes ,létrehozasa” oly
modon torténik, hogy az altalanos kioldddasi gor-
be minden szakaszan végrehajtjuk a véletlen szam
generalast (az adott szakaszra eldirt idékorlatok
kozott, ami természetesen 0 is lehet). Az igy kép-
zett szamsorozatokbol el6alld tartézkodasi iddk
irnak le egy-egy onkéntest.

E mddszer segitségével tetszolegesen sok, egy-
mastol véletlenszertien kiilonb6z6 ,,6nkéntest” tu-
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dunk generdlni, akik tapcsatorndjaban kiilonb6z6
eloszlasban, kiilonb6z6 mennyiségli hatéanyag ol-
dodik ki a kioldodasi vizsgalat adekvatsagi szint-
jén biztositott realitas korlatai kozott.

A kovetkezd 1épés az igy eldallitott ,Oonkénte-
sek” tapcsatornaban mérheté hatéanyag mennyi-
ségének a kiszamitasa.

Miutan egy ,0nkéntes” esetében ismerjiik az
,altalanos” kioldddasi gorbét, kiszamithatd, hogy
egy rovid (pl. a jelenleg kifejlesztett szoftverben 6
masodperc) iddszakasz alatt mennyi hatéanyag jut
a tapcsatornaba. Ezen mennyiségeket folyamato-
san kiszamitjuk, majd ismételt, kiillonb6z6 mennyi-
ségli hatdanyag dozirozdsanak az analdgidjara ezt
a mar a tdpcsatornaba meglévé mennyiséghez ad-
juk. Kozben az ily médon a tapcsatornaba beoldo-
dott hatdanyag folyamatosan szivodik fel a kerin-
gési rendszerbe. Mivel a bioekvivalencia vizsgala-
tokban a referens készitmény kinetikdja ismert, igy
a tapcsatornabdl a keringési rendszerbe keriil6 ha-
téanyag felszivodasanak sebességi allanddja be-
csiilhetd. Ez a sebességi allando a tapcsatornabol
,eltind” hatdanyag sebességi allanddjaval egyenld.
(Ennek az allandénak a pontossagara vonatkozdan
a szimuldci6 nagymértékben robosztus — ami kii-
16nbo6z6 értékekkel torténd probaszamitassal, vagy
kozvetleniil analitikusan is belathaté.)

Igy a kioldédéssal a tapcsatornaba keriil (ismé-
telt adagolds 6 masodpercenként) és onnan az is-
mert sebességi allandoval eltind mennyiség sza-

azaz a kioldddasi gorbék alapjan bioekvivalenciat
tudunk szimulalni.

Az igy kapott eredmények megbizhatdsagat
donté modon a tapcesatornaban torténd kioldodas
in vitro kioldddassal torténd adekvat leképezése
szabja meg. Nagy variabilitasi készitmény esetén a
kioldodas folyamatat a tdpcsatorna adott helyén
fennalld — a kioldddas sebességét jelendsen befolya-
sol0 - kiold6 kozeg Oszzetételének , valtozatossaga”
szabja meg. Igy a kioldodasi feltételek valtozésara
érzékeny készitmény esetében a kioldddott hato-
anyag iddbeli eloszldsa nagyon eltérd lehet azonos
készitmények esetén is.(Az Onkéntesek tdpcsator-
najaban a kimosasi id6 alatt a kioldo kozeg Osszeté-
tele megvaltozhat, valamint egy-egy készitmény
adott térrészben — kiold6 kozegben — valo tartozko-
dasi ideje is kiilonb6z6 lehet, amibdl adodhat pl.,
hogy egy készitmény nem ekvivalens énmagaval.)
Az ,adekvat” in vitro kioldodasi vizsgalattal ki-
kiiszobolheté ez a kontrollalhatatlan bizonytalan-
sag, igy a készitmények bioekvivalencidjara vonat-
kozdan megbizhatobb dontéshez juthatunk.

Természetesen a modell tovabb ,finomithatd”,
hiszen a kioldddas sebessége készitményenként
eltér6 modon valtozhat a koncentracié fiiggvényé-
ben (a kioldo kdzeg mennyisége), tovabba a tap-
csatorna mechanikailag kiilonb6zé koriilményei-
tol (bélperisztaltika), amelynek a kioldddas vizs-
galatban megfelel6 modellje a keverd forgasi se-
bessége. Ezen tijabb szempontok a fent ismertetett

mithatosaga folytan a tapcsa-

tornaban a hatéanyag mennyi-
sége az id6 fliggvényében leir-
hato (2. dbra).

Mivel a fenti fliggvény alap-
jan a teszt és a referens készit-
ményekre a kioldodott anyag-
mennyiség-idd gorbe maximu-
ma, valamint a gorbe alatti te-
riilet szamithato, igy ezekre a
teszt/referens aranyt meg tud-
juk hatarozni. Linearis kineti-

In vitro kioldédott hatéanyag (%)

Teszt Referens

[

Tapcsatorna Keringési rendszer

Felszivodott

-Kc”‘l
m(t)* €

kat feltételezve (ha a kinetika o s
. o . / o A 6 mp c
nem linearis, akkor a szimula- -3 2
. . . = s
ci6 nem alkalmazhato) a kerin- | | £% %
c
o 4 Cm
- 5 .
gési rendézerben meért tleszt/re 23 PR :§
ferens aranyok Cmax es AUC = 5 Teszt/Referens 'E
esetében a tdpcsatorndban sza- | | g & 8
4 4 0 o
mitott aranyoknak felelnek | |&< _ 2 .
1dé v Id6

meg. Igy megfeleld szamu

,Onkéntest” generdlva para-
méterenként konfidencia inter-
vallumot tudunk szamitani,

2. dbra: A kioldodott hatéanyag mennyiségének valtozdsa a tdpcsatorndban a
kioldodds és a keringési rendszerbe torténd felszivodds alapjin a feltételezett

tartézkoddsi idok fiigguényében.
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I tablizat

A tesztre és a referensre pdronként azonos véletlen szdmokkal szimuldlt konfidencia intervallumok
(Azonos kisérleti feltételek bedllitdsa)

Sorszam Cmax AUC

also felso alsé felso
1. 1.042 1.090 0.846 0.894
2. 1.033 1.086 0.813 0.872
3. 1.024 1.080 0.841 0.896
4. 1.024 1.076 0.806 0.868
5. 1.002 1.058 0.837 0.895
6. 1.030 1.073 0.811 0.871
7. 1.041 1.084 0.833 0.882
8. 1.010 1.068 0.814 0.881
9. 1.051 1.092 0.859 0.912
10. 1.021 1.070 0.826 0.875

eljarassal nehézség nélkiil beépithetéek a modell-
be, viszont egy ilyen szimulaci6 , informacio igé-
nye” (a kiilonbozd feltételek kozott végrehajtott
mérések) joval meghaladja az el6z6 mddszer adat-
sziikségletét. A kioldddasi feltételek fliggvényé-
ben nagy variabilitast mutat6 készitmények eseté-
ben a befektetett munka koltsége a dontés megbiz-
hatosaganak novekedése kovetkeztében bizonya-
ra megtériilne.

Amennyiben ,nagyon jol” sikeriilne a tapcsa-
torna kioldodasi folyamatait modellezni, gy ez-
zel a szimulacié megbizhatosaganal fogva a nagy
variabilitast készitmények esetében (ahol el6for-
dul, hogy a bioekvivalencia vizsgalat alapjan egy
készitmény még onmagaval sem ekvivalens) a
bioekvivalencia vizsgalatndl is megbizhatébb
eredményt szolgaltathatna. (A szimmulacidval a
két készitmény vizsgalati feltételredszere azonos-
saganak a biztositdsa révén — ami in vivo nem
megvalosithato.)

A bioekvivalencia vizsgalat jelenlegi gyakorla-
tanak két kockazati eleme (egyrészt a tdpcsatorna-
ban a két készitmény kioldédasanak eltérése kii-
16nbozhet az in vitro kimért eltérésektdl, masrészt
az Onkéntesek tapcsatorndja kiilonbozo , kioldo-
dasi tereiben” nem tudjuk kontroldlni - féként
nem azonossa tenni - a tartdozkodasi iddket) a ké-
szitmények ,hasonlosagat” mindkét iranyba tor-
zithatja. Azaz a bioekvivalencia vizsgalat alapjan
,valdjaban ekvivalens” készitmények esetén inek-
vivalenciara kovetkeztetink, és forditva.

Az ajanlott szimuldcid a , hasonldsag” megbiz-
hatobb megitélését eredményezhetné, koltségei
pedig a bioekvivalencia vizsgalathoz képest tobb
mint egy nagysagrenddel csokkennének.

A bioekvivalencia vizsgalat kockazatat szemlél-
teti az alabbi, két szimulacids szamitasbol osszedl-
litott tablazat.

A felhasznalt szimulacios program a kioldé ko-
zeg térfogat-valtozasabol, valamint a kioldd kozeg

II. tdbldzat

A tesztre és a referensre pdronként eltérd véletlen szamokkal szimuldlt konfidencia intervallumok
(Eltérd kisérleti feltételek esetén)

Sorszam Cmax AUC

alsé fels6 alsé fels6
1. 1.003 1.128 0.824 0.943
2. 0.952 1.109 0.807 0.913
3. 0.944 1.078 [ o76 | 0.869
4. 0.995 1.117 0.804 0.892
5. 0.942 1.076 0.811 0.896
6. 1.020 1.156 0.848 0.960
7. 0.930 1.060 0.826 0.916
8. 0.967 1.112 0.846 0.952
9. 1.067 0.846 0.938
10. 1.017 1.188 0.841 0.944
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keverését biztosito lapat fordulatszamanak eltéré-
sébdl adodo |, kioldodas-valtozast” is figyelembe
veszi.

A mérés fix térfogaton és keverési fordulatsza-
mon tortént. A térfogat és fordulatszdm valtozas-
bol adddo eltérések fiktivek - kémiai ismereteken
alapuld becslések. (,Eles” helyzetben természete-
sen ezek is mérenddk.)

A szamitas 25 ,,0nkéntesen” 10 sorozatban tor-
tént. (Tehat 250 esetben pH értékenként a tartoz-
kodasi iddre, a kioldd térfogatra valamint a fordu-
latszamra a feltételezett tartomanyokban véletlen
szamokat generdltunk — kiilon a teszt, és kiilon a
referens kioldddasi gorbékre.)

Az els6 esetben az ,0nkénteseknek” a teszt és a
referens kioldddasi gorbéihez ugyanazt a véletlen
szamsort hasznaltuk. Az igy szamitott konfidencia
intervallumokat az I. tiblizat tartalmazza.

A masodik esetben a teszthez minden ,,0nkén-
tesnél” a szamara az el6z6 szimulacidhoz eldalli-
tott véletlen szamsorozatot haszndltuk, mig a refe-
rens kioldddasi gorbékhez tj véletlen szamokat
generaltunk. Ennek eredményét a II. tdbldzat tartal-
mazza.

A tablazatokat Osszehasonlitva lathato, hogy
azonos feltételek mellett a két készitmény , stabi-
lan” ekvivalens, a konfidencia intervallum az elfo-
gadast jelent6 0,8 - 1,25 tartomanyba [1] esik, mig
a paronként ,eltéré koriilmények” kozotti futta-
tasban nem ekvivalens eredmény is eléfordul. Te-
hat a kockazatot a két kezelés kozott esetenként az
onkéntesben bedll — és nem kontrolalhato — fizio-
logias valtozas és/vagy a tapcsatornan torténd at-
haladas kiilonboz6sége okozza.

Természetesen az esetszam novelésével a konfi-
dencia intervallum hossza csokken, de igy az on-
kéntesenkénti teszt/referens aranyok eloszlasanak

centruma kozel keriilhet a biztonsagi hatarhoz, igy
sok Onkéntesre a szamitott arany nem esik a biz-
tonsagi hatarok kozé.

Végezetiil meg kivanjuk jegyezni, hogy a mod-
szer alapjan a bélcsatornaban kioldodo és felszivo-
doé anyagmennyiség — id6 gorbébdl becsiilhetd az
az id6pont, amikor a bélcsatorndban a maximalis
anyagmennyiség talalhaté (Tmax). Ez természete-
sen nem azonos a plazmaban a felszivodas utan
talalhaté Cmax idejével, de jo becslést ad arra néz-
ve, hogy a kioldddas sebessége kiilonbozik-e a két
készitmény esetében. A 6 masodperces , mintavé-
tel” pontosabb becslést tesz lehetévé, mint az in
vivo 15-30- 60 perces mintavétel.

Kovetkeztetés

Az ismertetett szimulaciés mddszer tehat nem a ke-
ringésbe jutott anyagmennyiség révén nyilatkozik a
biologiai egyenértékiiségre vagy kiilonbségre, ha-
nem a tapcsatornaban kioldédé gyogyszermennyi-
ség alapjan, ami tulajdonképpen a bioekvivalencia
vizsgalatok célja. A mddszer lehetévé teszi, hogy az
in vivo bioekvivalencia vizsgalatok legnagyobb
problémajat - az egyes onkéntesekben sziikségsze-
riien fellépd ,intraindividudlis variabilitast” elke-
riiljiik, mely az un. nagy variabilitdsu gyogyszerek
esetében igen nagyszamu, tobb mint hatvan 6nkén-
tes bevondsat is sziikségessé teheti [2].

IRODALOM

1. European Medicines Agency: Guideline on the inves-
tigation of bioequivalence, London, UK, January 20,
2010. http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/docu-
ment_library/ Scientific_guidiline/2010/WC500070039.
pdf.

2. Tothfalusi, L., Endrényi L.: ]. Pharm.Pharm. Sci. 15, 73-84
(2012).

[Erkezett: 2012. junius 14.]
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Kristalyositasi eljarasok dsszehasonlito vizsgalata
glicin kristalyositasanal
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Summary

Aigner, Z., Szegedi, A., Szabadi, V., Ambrus, R.,
Sovédny, T., Szab6-Révész, P.: Comparative study of
crystallization processes in case of glycine crystallization

In our work, the effect of crystallization methods and their param-
eters on the particle size, particle size-distribution and roundness
were investigated in case of glycine crystallization. Three types of
crystallization methods were applied according to the solubility
results of the substance.

In case of cooling crystallization, the effect of cooling and stir-
ring rates were investigated. The feeding and stirring rates were
changed in the feeding crystallization. In the antisolvent tech-
nique, the effect of cycle and amplitude of the sonification were
studied on the particle size. A 32 full factorial design was applied
for investigation of the effect of crystallization parameters. The
results were analyzed by statistical software.

The particle size distribution and roundness were measured by
laser diffraction and light microscopic image analysis systems.
The polymorph type of products was investigated by XRPD. The
crystallized product morphology was examined using scanning
electron microscopy.

We found that the crystallization methods and certain pa-
rameters have significant effect on the particle size, particle size
distribution. In spite of the modified particle size, morphology,
roundness, the polymorph type of the product was the same with
the original material.

Keywords: glycine, crystallization parameters, cooling crystal-
lization, feeding crystallization, antisolvent crystallization using
ultrasound (sonocrystallization), factorial experimental design,
determination of particle size distribution, roundness.

Osszefoglalds

Munkdnkban egy modell anyag, a glicin kristdlyositdsa sordn
vizsgdltuk a kiilonbozd kristdlyositdsi eljdrdsok, ezen beliil a
kristdlyositdsi paraméterek szemcseméretre, szemcseméret-elosz-
ldsra és a részecskék kerekdedségére gyakorolt hatdsdt. A glicin
oldékonysdgi vizsgdlata alapjin hiromféle kristdlyositdsi eljdrdst
alkalmaztunk.

Hiitéses kristdlyositds sordn a hiités sebességének és a keverés
fordulatszdmdnak befolydsolo hatdsdt vizsgdltuk. Rdtdpldldsos
technika alkalmazdsakor az adagoldsi sebességet és a keverés for-
dulatszamit vdltoztattuk. Antiszolvens kristdlyositds alkalmazd-
sakor az ultrahangozds kiilonbozd ciklus- és amplitudd-értékeinek
szemcseméretre gyakorolt hatdsdt tanulmdnyoztuk. Mindhdrom
technika esetében 3° teljes faktoridlis terv alapjin tanulmdnyoz-
tuk az eljdrds sordn alkalmazott kisérleti paraméterek befolydsit a
termék mindségére. A faktoridlis kisérlet-terv eredményeit statisz-
tikai program segitségével elemeztiik.

Lézerdiffrakcids és fénymikroszkdpos képanalizdlo mddszerek-
kel hatdroztuk meg a szemcseméret-eloszldst és kerekdedséget.
A kristdlyositott termékek polimorfidjat porrontgen késziilékkel
elektronmikroszkdp segitségével vizsgdltuk.

Megillapitottuk, hogy bizonyos kristdlyositdsi mddszerek és
alkalmazott paraméterek szignifikins hatdssal vannak a termék
szemcseméretére, szemcseméret eloszldsdra. A megudltoztatott
szemcseméret, morfoldgia és kerekdedség ellenére a termékek poli-
morfidja azonos a kiinduldsi anyagéval.

Kulcesszavak: glicin, kristdlyositdsi paraméterek, hiitéses kris-
talyositds, ratdpldldsos kristdlyositds, antiszolvens kristilyositds
ultrahang alkalmazdsdoval (szonokristdlyositds), faktoridlis kisér-
lettervezés, szemcsemeéret-eloszlds meghatdrozdsa, kerekdedség.

Bevezetés

A gyobgyszer-hatdanyagok eléallitasanak egyik leg-
fontosabb moddszere a kristalyositas. A szilard
gyogyszer-hatéanyagok kristalyositdsa sordn meg-
hatarozo paraméter a kivant termék kémiai szerke-
zete mellett annak szemcsemérete, szemcsemeéret-el-
oszlasa, illetve ezeknek allandosaga [1]. A késObbi
felhasznalas soran kiilondsen fontos ez az elkésziilt
gyogyszer hatékonysaga szempontjabol. A biologiai
hasznosithatésagot befolyasolja a hatéanyag készit-

ménybdl torténd felszabaduldsa, ezért az eldallitas
soran figyelembe kell venni, hogy a megfelel6 kiol-
ddédas milyen szemcseméret hatarok kozott jon létre.
Napjainkban a kristalyositds sordn megkovetelt,
hogy az el6allitott kristdlyok szemcsemérete és
szemcseméret-eloszlasa lehetSleg a felhasznalasuk-
nak kozvetleniil megfelel6 legyen. A szemcseméret
csOkkentés (pl. mikronizalas) elhagyhato technoldgi-
ai mtvelet, ha az el6allitott hatéanyag eredetileg is a
kivant részecskemérettel rendelkezik. Mas esetben
(pl. kozvetlen tablettapréselésnél) a nagyobb,
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izodimenzids részecskék az elénydsek, ebbdl a
szempontbol fontos a részecskék kerekdedsége [2, 3].

A vizsgalt kristalyositasi eljarasok némelyikét
az iparban széleskortien alkalmazzak, ilyen az ol-
datbdl torténd hitéses illetve rataplalasos krista-
lyositas. A httéses kristalyositast olyan anyagok
eléallitasanal lehet alkalmazni, ahol az oldékony-
sag az adott oldoszerben erésen hémérséklet-fiig-
gl. A rataplalasos kristalyositas lényege, hogy a
kristalyosito reaktor alacsony hémérsékletti, kris-
talyositand6 anyaggal telitett kisebb térfogatt ol-
datot tartalmaz, amelyhez szabalyozott, viszony-
lag nagy sebességgel adagoljuk a forrd, ugyancsak
telitett oldatot. Ez a mddszer a hagyomanyos hi-
téses kristalyositassal Osszehasonlitva varhatdan
kisebb szemcseméretet eredményez, hiszen na-
gyobb a tultelités mértéke. Ujabb lehetSségként
mertil fel az utobbi években egyre szélesebb kor-
ben elterjedt ultrahangos technikak alkalmazasa,
amelyek segitségével tovabbi jelentds szemcsemé-
ret csokkenés érheto el [4-7].

A glicin kristalyositasaval szamos kozlemény
foglalkozik. Ezek egy része szemcseméret csok-
kentésre torekszik [8], vagy oltdkristaly hatasat
vizsgaljak a szemcseméret eloszlas valtozasara [9].
Mas kozleményekben a kristalyositasi modszerek
polimorf formara gyakorolt hatasat vizsgaljak [10-
13], vagy a pH és kiilonbo6z6 additivek befolyasat
tanulmanyozzak a polimorfia vagy/és a morfolo-
gia szempontjabol [14-17].

Jelen munkankban a glicin, mint modell anyag
felhasznalasaval szeretnénk bemutatni a kiilonb6z6
kristalyositasi eljarasok szemcseméretre és a ré-

zasakor valtoztattuk a forr¢ telitett oldat adagola-
sanak sebességét és a keverés fordulatszamat.
Antiszolvens kristalyositas alkalmazasakor az ult-
rahangozas kiilonb6zé ciklus- és amplitudo-
értékeinek szemcseméretre gyakorolt hatasat ta-
nulmanyoztuk [19].

A szemcseméret-analizist lézerdiffrakcids és
fénymikroszkdépos képanalizald berendezésekkel
végeztiik. A termékek polimorfidjat porrontgen
késziilékkel ellendriztiik. A morfologiai vizsgala-
tokhoz pdsztazo elektronmikroszkopos felvétele-
ket készitettiink. A kristalyositasi paraméterek ha-
tasanak vizsgalatahoz teljes faktoridlis kisérlet-ter-
vezést alkalmaztunk, amelynek eredményeit sta-
tisztikai program segitségével elemeztiik.

Kisérleti rész
Anyagok

A kristalyositdshoz alkalmazott glicin (a. 1) és a
kicsaposzerként haszndlt abszolut etanol (a. r.) a
VWR International terméke volt. A glicin oldasahoz
tisztitott vizet (Aqua purificata) hasznaltunk (Ph.
Hg. VIII). A fénymikroszkopos szemcseméret anali-
zishez a mintdkat semleges olajban (Miglyol 812,
Sasol Germany GmbH, Németorszdg) szuszpendal-
tuk. A lézerdiffrakcion alapuld szemcseméret vizs-
galathoz ugyancsak abszolut etanolt alkalmaztunk.

Kristdlyositisi eljardsok és faktoridlis kisérleti terv

Kristalyositasi kisérleteinket Schmizo gydrtma-

szecskék kerekdedségére gya-

korolt hatasat. A glicin a leg-

egyszeribb kémiai szerkezet(i 60
aminosav, jol oldddik vizben, -

N
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vizsgaltuk a hiités sebességé-
nek és a keverés fordulatsza-
manak befolyasolé hatasat. A
rataplalasos technika alkalma-

1. dbra: Hiitéses kristdlyositdsndl alkalmazott tipikus hiitési profil
(kék = programozott hdmérséklet; piros = termosztit homérséklet; zold = kristalyosito

reaktor homérséklet)
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nyu 500 ml-es félgombolyti also kialakitast dupla-
falt kristalyositd reaktorban végeztiik (Schmizo
AG, Svdjc), a szabalyozott hiitési profilt szamitogép
vezérelt Julabo F32 hiit6-f(itG termosztattal biztosi-
tottuk (Julabo Labortechnik GmbH, Németorszag,
Julabo EasyTemp 2.3e szoftver). A termosztatot a
reaktorban elhelyezett, az oldatba meriilé Pt 100
héméré szabalyozta. A kristalyositas kozbeni ke-
verést valtoztathatd fordulatszama IKA Eurostar
Digital keverémotorral hajtott anker tipust kever6
biztositotta (IKA-Werke GmbH & Co., Németor-
szag). Rataplalasos és ultrahang alkalmazasaval
végzett kristalyositasnal a folyadékadagolast ka-

libralhat6, valtoztathatd adagoldsi sebességli
Ismatec IP 16 perisztaltikus pumpa végezte
(Ismatec SA Labortechnik-Analytik, Svéjc). Ratap-
lalasos kristalyositasnal az adagolandd folyadék
allandé hoémérsékletének biztositdsara Thermo
Haake C10 termosztatfejjel ellatott P5 tipusu ter-
mosztatot hasznaltunk (Thermo Haake, Németor-
szag). Az ultrahangozast allvanyra szerelhetd, ult-
rahangozasi ciklus és amplitud6 valtoztatasara al-
kalmas Hielscher UP200S (200W, 24kHz) tipusu
késziilékkel végeztitk (Hielscher Ultrasonics
GmbH, Németorszag). A szonotréda hossza 300
mm, atmérdje 14 mm volt.

L. tdbldzat

Faktoridlis kisérlettervezés sordn alkalmazott kisérleti bedllitdsok

Minta Hiitési sebesség Fordulatszam Rataplalas UH ciklus UH amplitudé

[°C/é6ra] [rpm] [ml/h] [%]

Hiitéses kristdlyositds
X, x,
V1 20 100
V2 20 200
V3 20 300
V4 30 100
V5 30 200
V6 30 300
\ 40 100
V8 40 200
V9 40 300
Ratdpldldsos kristdlyositds
X, X,
R1 120 250
R2 150 250
R3 180 250
R4 120 500
R5 150 500
R6 180 500
R7 120 750
R8 150 750
R9 180 750
Antiszolvens kristdlyositds ultrahang alkalmazdsdval
X, x,

UH2 100 0,3 50
UH3 100 0,3 75
UH4 100 0,3 100
UH13 100 0,6 50
UH14 100 0,6 75
UH15 100 0,6 100
UHI10 100 0,9 50
UH11 100 0,9 75
UH12 100 0,9 100
UH16 100 - -
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Hiitéses kristdlyositdsnal linedris htitési profilt al-
kalmaztunk. A glicin oldékonysagi gorbéje alap-
jan szamitott mennyiség anyagot 60 °C-on oldot-
tuk tisztitott vizben. Az oldat tomege 500 ml volt.
Az eldallitott oldatbdl sztiréssel tavolitottuk el az
esetleges mechanikai szennyezéseket. Az igy ké-
szitett telitetthez kozeli koncentracioju oldatot hii-
tottiik 20, 30 és 40 °C/oéra hitési sebességgel 60
°C-rol 10 °C-ra. A hiités soran folyamatos keverést
biztositottunk 100, 200 és 300 fordulat/perc sebes-
séggel. Az 1. dbra egy tipikus htitési profilt mutat
be, amelyen jol lathato a kristalyosodas megindu-
lasanak homérséklete (~ 42 °C-nal).

A radtdpldldsos kristdlyositds soran a kristalyositd
reaktor 10 °C hémérsékletti, glicinnel telitett, ki-
sebb térfogatu vizes oldatot tartalmazott (150 ml),
amelyhez szabdlyozott, viszonylag nagy sebes-
séggel adagoltuk a 65 °C hémérsékletli, ugyan-
csak vizzel késziilt, telitéshez kozeli koncentraci-
oju glicin oldatot (260 ml). A kristalyosito reaktor-
ban eredetileg levd kisebb térfogati oldat miatt
alacsonyabb keverési fordulatszamokat tudtunk
alkalmazni (120, 150 és 180 rpm). A forrd oldat
adagolasat 250, 500 és 750 ml/6ra sebességgel vé-
geztiik.

Az antiszolvens kristalyositisnal 25 °C-os vizes
glicin oldatba (75 ml) adagoltuk meghatarozott se-
bességgel (1 ml/perc) az azonos hémérsékleti(i ab-
szolut etanolt (40 ml). Az adagolas kozben folya-
matos ultrahangozast alkalmaztunk, ahol a ciklust
0,3, 0,6 és 0,9 értékekre allitottuk be (ahol 1,0 jel6li
a folyamatos ultrahangozast), az amplitudét 50, 75
és 100 % kozott valtoztattuk. A folyamatos keverés
fordulatszama 100 fordulat/perc volt. A vizsgalat
kozben az alland6 25 °C hémérsékletet hiito-fiitd
termosztat alkalmazasaval biztositottuk.

A kapott kristalyokat szlirénucson, papirsziirén
valasztottuk el az anyaltugtol, abszolut etanollal
mostuk, majd vakuumszaritdban szdritottuk 40
°C-on 24 o6ran keresztiil (Binder VD-23, Binder
GmbH, Németorszag). A mintak taroldsa standard
koriilmények kozott zart edényben tortént.

A Kkisérletek végrehajtasat 3 teljes faktoridlis
tervezés alapjan végeztiik, eredményeinket a
Statistica for Windows 9.1 (StatSoft Inc. USA) val-
tozataval elemeztiik. Hitéses kristalyositasnal a
htitési sebesség és a keverés fordulatszama, ratap-
lalasos kristalyositasnal az adagolasi sebesség és a
keverés fordulatszama, mig ultrahang alkalmaza-
sanal a ciklusid6é és amplitudé faktorok hatasat
vizsgaltuk a termék szemcseméretére és kerek-
dedségére. A két fliggetlen valtozo hatasat az y
valasz paraméterre a kovetkez6 altalanos forma-

ban felirhatdé madsodfokd polinom segitségével
modelleztiik:

2 2
y=by +bx, +b,x, +b,x" +b,,x," +b,x,x,

ahol x, és x, a fiiggetlen valtozdk, a b, és b, a linea-
ris, a b, és b,, a nemlinedris kvadratikus, a b,, pe-
dig az interakcios hatasokat leir6 egytitthatok, b, a
tengelymetszet.

A matematikai értékelések soran a konfidencia
intervallum 95% volt, azaz szignifikansnak vettiik
a valtozast, ha a p<0,05. A I. tibldzat mutatja be a
harom kiilonb6z6 kristalyositasi modszerrel vég-
zett kristalyositasnal alkalmazott alap (0), illetve
also (1) és fels6 (+1) szinteket, valamint a vizsga-
latok jelolését.

Vizsgilati modszerek

Oldékonysaigi gorbe felvétele

A glicin oldékonysag-vizsgalatat kettds fald, 50 ml-
es fedett tartalyokban végeztiik 3-3 parhuzamos
mérést végezve, 5 és 60 °C kozott, 5 °C-os lépések-
ben. A folyamatos keverést magneses keverdvel
biztositottuk. Az allandé hGmérsékletet Julabo F32
hité-fité termosztat alkalmazasaval allitottuk be.
A vizsgalni kivant hémérsékletre bedllitott oldo-
szerhez adagoltuk a glicint mindaddig, amig az ol-
dat kissé tultelitett nem lett. 24 6ra folyamatos ke-
vertetés utdn a szuszpenzids rendszert hagytuk
tilepedni, majd a feliiltisz6 tisztdjabol 1 cm® mintat
vettiink ki beparlo talba. Tomegallanddsagig vald
vakuumszaritoéban torténd szaritds utan gravimet-
rids meghatarozast végeztiink. A vizsgalat ered-
ményét tomegszazalékban adtuk meg.

Szemcsemeéret analizis

Fénymikroszkopos vizsgalatokhoz Leica Q500MC
Image Processing and Analysis System késziiléket
hasznaltunk (LEICA Cambridge Ltd., UK). A mért
adatok: hosszusag, szélesség, keriilet, konvex ke-
riilet, teriilet és kerekdedség. Ez utobbi a kovetke-
z0 egyenlet segitségével szamolhato:

2

4 xTx1,064

ahol K a kertilet, T a teriilet, 1,064 a digitalizalas-
nal a sarkok teriiletre gyakorolt hatdsanak korri-
galasara szolgalo faktor. Idealis esetben a kerek-
dedség értéke 1,0. A vizsgalatokhoz a glicin kris-
talyokat semleges olajban (Miglyol 812) szuszpen-
daltuk.

Kerekdedség =
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A lézerdiffrakcids szemcseméret analizist Mal-
vern Mastersizer 2000 késziilékkel végeztiik (Mal-
vern Instruments Ltd., UK), glicinnel telitett ab-
szolut etanollal készitett szuszpenziobol, Hydro
2000 SM kis térfogatt diszpergalo egység alkalma-
zasaval. Az eredmények kozott a d(v, 0.1), d(v,
0.5), d(v, 0.9) értékeket, mint a térfogat szerinti
medidn atmérét és a D[4,3]-t, a térfogat szerinti el-
oszlast (De Brouckere atlag) adjuk meg.

Porrontgen vizsgilatok

A kristalyositott glicin mintdk porrontgen spekt-
rumait Bruker D8 Advance késziilékkel vettiik fel
(Bruker AXS GmbH, Németorszag). A mérési pa-
raméterek: Cu Ko, A= 1,5406 A; 3-50°/20; sziird:
Ni; fesziiltség: 40 kV; aramerdsség: 40 mA;
idékonstans: 0,1 s; 1épéskoz: 0,007°.

Pdsztdzo elektronmikroszkdpos vizsgdlatok

A részecskék morfoldgiajat Hitachi S4700 pasztazo
elektronmikroszkoppal (Hitachi Scientific Ltd., Ja-
pan) vizsgaltuk. A megfelel6 vezetSképességet
arany-palladium bevonat kialakitasaval biztositot-
tuk (Bio-Rad SC 502, VG Microtech, UK). A leveg6
nyomasa 1,3-13,0 mPa volt. A felvételek 15 kV
nagyfesziiltség, 10 uA elektronaram és 0,1 Pa €él6-
vakuum bedllitasaval késziiltek.

Eredmények

Oldékonysigi gorbe

Az oldékonysagi gorbe felvétele utan megallapit-
hato, hogy a glicin oldékonysaga vizben nagymér-
tékben fligg a homérséklett6l. A mérési adatok
alapjan szamolhatd az adott hémérséklet(i oldat

telitéséhez sziikséges anyagmennyiség, illetve a
htitéses kristalyositas soran az elvi kitermelés. A
glicin oldékonysaga abszolut etanolban rendkiviil
alacsony (< 1 mg/ml), ezért alkalmas antiszolvens
kristalyositas és a lézerdiffrakcids szemcseméret-
analizis kivitelezéséhez. A glicin vizben felvett
oldékonysagi gorbéjét a 2. dbrdn mutatjuk be.

Szemcsemeéret analizis és kerekdedség

A fénymikroszkopos és lézerdiffrakcids szemcse-
méret-analizis eredményeit a II. tdbldzatban mutat-
juk be.

Hiitéses kristdlyositds esetében a heterogén szem-
cseméret eloszlas miatt nem lehetett pontosan mo-
dellezni a faktorok hatdsat az ezt leird paraméte-
rekre (lasd III. tablizat). Tendenciaszer(ien annyi
latszik, hogy mind a htitési sebesség, mind a keve-
rés fordulatszamanak novelése csokkentette az at-
lagos szemcseméretet, hatdsuk azonban nem szig-
nifikans a szemcseméretre vonatkozdan. Az ered-
mények alapjan a szemcsék kerekdedsége fiigget-
len azok méretétdl, igy a modellezés soran az
egyes faktorok hatdsa megfelel6en tanulmanyoz-
hato. Ezen paraméter esetében a szemcseméretnél
latottakhoz hasonlé tendenciat tapasztaltunk. A
legkedvezébb kerekdedséggel a nagyobb hfttési
sebességgel és a nagyobb keverési fordulatszam-
mal kristalyositott termék rendelkezett. Statiszti-
kai vizsgalatok alapjan mindkét kisérleti paramé-
ter kerekdedségre gyakorolt hatasa (a linedris ha-
tasok és a htitési sebesség négyzetes hatasa) szig-
nifikdnsnak bizonyult.

A rdtdplaldsos kristalyositdssal elGallitott termé-
kek szemcsemérete szignifikdnsan kisebb volt,
mint a hiitéses kristalyositas esetében, koszonhe-
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vizsgalatoknal csak a két fiig-
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2. dbra: Glicin oldékonysdga tisztitott vizben a hdmérséklet fiigguényében

allitas paraméterei nem befo-
lyasoltak szignifikdnsan.
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1I. tabldzat
Szemcseméret-analizis és kerekdedség értékek
Fénymikroszképos vizsgalat Lézerdiffrakcids vizsgalat
Minta Hossziisag Kerekdedség d(v, 0.1) d(v, 0.5) d(v, 0.9) DI[4,3]
[um] [um] [um] [um] [um]

Hiitéses kristdlyositds
V1 573,44 2,26 199,38 680,69 1356,83 737,71
V2 458,96 2,22 76,31 267,98 533,13 286,23
V3 817,81 2,15 176,61 568,39 1219,07 641,63
V4 590,83 2,04 109,72 430,57 790,54 446,67
V5 649,25 1,76 163,81 379,62 594,70 381,33
V6 353,98 1,74 153,93 378,07 657,70 393,69
V7 420,08 2,11 169,65 670,86 1347,80 723,89
V8 443,75 1,76 195,25 465,16 786,11 479,73
V9 312,92 1,70 142,62 275,14 441,37 283,56

Ratdpldldsos kristdlyositds
R1 97,50 2,17 147,96 466,18 937,73 512,26
R2 232,18 2,40 128,93 386,13 708,15 405,19
R3 283,89 2,88 100,82 224,07 353,14 226,02
R4 205,69 2,20 132,82 355,71 619,77 368,48
R5 189,84 2,19 82,66 268,87 550,99 304,26
R6 240,43 2,75 84,71 216,25 370,38 123,10
R7 156,64 2,07 117,94 335,05 577,19 342,82
R8 138,06 2,41 52,42 192,13 417,82 215,84
R9 132,25 2,12 58,20 159,14 286,62 167,46

Antiszolvens kristdlyositds ultrahang alkalmazdsdval
UH2 114,44 2,02 55,41 126,64 227,31 134,45
UH3 112,77 1,99 66,65 159,91 302,58 173,67
UH4 124,08 1,84 74,07 172,05 354,98 195,33
UH13 86,77 1,71 69,45 151,60 279,33 163,93
UH14 97,97 1,66 58,75 138,86 312,35 166,60
UH15 76,51 1,76 59,64 139,80 304,58 165,10
UHI10 84,85 1,62 37,85 85,30 165,79 94,15
UH11 95,23 1,59 45,82 97,90 185,78 107,46
UHI12 55,48 1,72 33,75 82,15 175,25 94,36
UHl6 139,66 2,19 95,72 232,02 474,20 261,21

Az antiszolvens kristdlyositdst el6szor ultrahang
alkalmazasa nélkiil végeztiik, hogy 6sszehasonli-
tasi alap legyen az ultrahang hasznalata &ltal oko-
zott szemcseméret-csokkentd hatas és a kerekded-
ségre gyakorolt befolyas Osszevetésére (UH16
minta). A termék szemcsemérete és kerekdedsége
a rataplalasos kristalyositds termékeivel volt 6sz-
szehasonlithaté. Ehhez a kiindulasi termékhez ké-
pest az ultrahang alkalmazasa jelentés szemcse-
méret csokkenést eredményezett, egyben novelte
a kerekdedséget is, azaz kedvezdbb morfoldgiai
tulajdonsagot eredményezett. Mind a fénymikro-
szkopos, mind a lézerdiffrakcios technikanal, az
ultrahangozas ciklusanak novelése volt szignifi-
kans hatdssal a szemcseméret és a kerekdedség

csokkentésére, az amplitudd valtoztatdsa nem be-
folyasolta szignifikansan ezeket a paramétereket
(I1I. tabldzat).

A kiilonboz6 kristalyositasi eljarasok soran ka-
pott termékek lézerdiffrakcids szemcseméret-ana-
lizis eredményeit (legnagyobb és legkisebb d(v,
0.5) értékli termékek) a 3. dbrdn mutatjuk be.

Porrontgen vizsgilatok

Vizsgalataink soran felvettiik a kiindulasi anyag
€s az Osszes kristalyositds soran kapott minta por-
rontgen diffraktogramjat. Megallapitottuk, hogy a
diffraktogramok megegyeznek, az anyagra jellem-
z3 csucsok azonos 20 értékeknél talalhatok, ki-
sebb eltérések csak a relativ intenzitdsokban ta-
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II1. tablazat

Statisztikai vizsgdlat eredményei

Minta Fiiggt valtozo Polinom fiiggvény * R?
\ hosszuség y=513,45-112,24x,-16,61x,+13,43x,*+2,91x,*-87,88x X, 0,541
\4 kerekdedség y=1,97-0,18x -0,14x,-0,09x *-0,04x,*—0,08x X, 0,973
\ d(v, 0.5) y=457,39-17,65x,—93,42x,~45,98x,>~64,85x,-70,86X,X, 0,657
\ D[4,3] y=486,05-29,73x,-98,23x,-59,11x,*~77,71x,>-86,06x X, 0,687
R hosszuség y=186,39+32,62x,—31,28x,+0,23x,>+19,20x,°>-52,44x X, 0,910
R kerekdedség y=2,36+0,22x,-0,14x,-0,01x,*+0,02x,>-0,17x X, 0,802
R d(v, 0.5) y=289,28-92,91x,—65,01x,-5,18x,>~6,75x,*+16,55x X, 0,943
R D[4,3] y=296,16-117,83x,—69,58x,+9,20x,*-23,16x,*4+27,72x X, 0,971

UH hossztisag y=94,23-19,29x,—5,00x,-5,36x,*+5,82x,-9,75x X, 0,971
UH kerekdedség y=1,77-0,15x,-0,01x,-0,04x,2-0,16x,?+0,07x X, 0,941
UH d(v, 0.5) y=128,25+32,21x,+5,08x,+11,38x *+2,98x,>-12,14x,X, 0,938
UH D[4,3] y=143,89-34,58x,+10,38x,+15,99x,>+4,01x,~15,17x X, 0,971

* szignifikans faktorok alahtzassal jeldlve, valamennyi szignifikans hatasra nézve a p < 0,029

Térfogat %
(o]
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o
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o
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3. dbra: Kiilonbizo kristdlyositdsi eljardsokkal kapott
szemcsemeéret-eloszldsi gorbék
(V = hiitéses kristalyositds; R = ratdpldldsos kristalyositds;
UH = antiszolvens kristdlyositds ultrahang alkalmazdsdval)

pasztalhatok, tehat az alkalmazott kristalyositasi
modszerek nem valtoztatjdk meg az agyag kris-
talyszerkezetét. Vizsgalati eredményeinket Gssze-
hasonlitottuk a Cambridge Structural Database-ben
(The Cambridge Crystallographic Data Centre,
UK) taldlhato kiilonb6z6 polimorf moédosulatok
spektrumaval. Ezek alapjan az altalunk alkalma-
zott anyag és a kristalyositassal el6allitott termé-
kek a glicin a polimorfjanak felelnek meg. A 4. db-
rin a legkisebb szemcsemérettel rendelkezd ter-
mék (UHI12) és az adatbazisbdl szarmazo a-glicin
porrontgen-spektrumat mutatjuk be.

Pdsztdzo elektronmikroszkdpos vizsgdlatok

Az 5. dbrin a hiitéses és antiszolvens kristalyosi-
tassal eldallitott termékek pdasztazo elektronmik-
roszkopos felvételeit mutatjuk be (V9 és UH12). A
htitéses kristalyositas soran szabalytalan alakd, le-
kerekitett, durvabb felszinti, toredezett kristalyo-
kat kaptunk. A részecskék mérete valtozo, na-
gyobb szemcsenagysagu (200 um, vagy nagyobb).
Az ultrahangozott, antiszolvens technoldgiaval
kinyert kristalyok lényegesen kisebb szemcse-
nagysaggal rendelkeztek, a vizsgalt minta eseté-
ben 20 és 120 um kozotti szemcséket detektaltunk,
amelyek felszine lényegesen simabb a hitéses
kristalyositassal el6allitott termékekhez képest.
Alakjuk anizodimenzios, tetragonalis forma.

Kovetkeztetések

Kristalyositasi vizsgalataink alapjan megallapitot-
tuk, hogy a glicin szemcseméret-csokkentésében je-
lent6s szerepe van az alkalmazott kristalyositdsi
modszernek. Faktorialis kisérlettervezés soran meg-
hatdroztuk azokat a paramétereket, amelyek az
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UH12

Relativ intenzitas

alapjan megadhatok azok a kris-
talyositasi paraméterek, ame-
lyek a kivant szemcseméret(i
termék elallitasara alkalmasak.
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4. abra: Kristdlyositott glicin minta porrontgen felvétele
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5. dbra: Hiitéses (A) és antiszolvens kristdlyositds (B) sordn kapott glicin kristdlyok
elektronmikroszkopos felvétele (V9 és UH12)
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egyes kristalyositasi eljarasok esetében szignifikans
hatéssal voltak a termék atlagos szemcseméretére és
kerekdedségére, hiszen mindkét paraméter fontos a
kristalyos anyag tovabbi feldolgozasa, feldolgozhato-
saga szempontjabol. Rataplalasos kristalyositasnal a
keverés ¢és rataplalas sebességének novelése,
antiszolvens kristalyositasnal az ultrahangozas cik-
lusa bizonyult szignifikdns hatdsinak a termék
szemcsemeéret-csokkentésére. A kerekdedséget htité-
ses kristalyositasnal mind a keverés, mind a hités
sebességének novelése, antiszolvens kristalyositasnal
- a szemcsemérethez hasonldan — az ultrahangozas
ciklusanak novelése csokkentette szignifikansan. A
porrontgen vizsgalatok igazoltdk, hogy az alkalma-
zott kristalyositasi eljarasok nem valtoztatjak meg a
glicin kristalyszerkezetét, mind a kiinduldsi anyag,
mind a kristalyositott termék o-glicin. Pasztazd
elektronmikroszkopos és fénymikroszkopos vizsga-
lataink soran azonban azt tapasztaltuk, hogy a kris-
talyositassal eléallitott szemcsék morfologiai megje-
lenése, habitusa, kerekdedsége fiigg az alkalmazott
kristalyositasi eljarastdl és kristalyositadsi paraméte-
rektdl. Megallapitjuk, hogy vizsgalati eredményeink
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Summary

Szabo, A., Szabo, B., Balogh, E., Zelkd, R., Antal, I.:
Modified release intra-articular drug delivery systems

Beside the many advantages of intraarticular formulations (e.g.
the systemic side effects are kept away), there is a big drawback.
During the injections, there is the risk for infection therefore the
number of injections in a year should be reduced. Also a long-term
drug exposure should be achieved with an injection, and if it is
possible, a combination of active ingredients should be used. At
present there are only formulations with hyaluronic acid or glu-
cocorticoid on the market. One of these formulations, a liposomal
preparation, is of sustained drug release. Many different active
ingredients could have a long-term drug exposure with carrier
systems like micro- and nanoparticles, liposomes, hydrogels and
physically activated delivery systems (thermoresponsive or mag-
netically modulated). The present paper gives an overview about
these carrier systems, the novel scientific results and the aim of
the future researches, as well.

Key-words: intra-articular, modified release, micro- and
nanoparticles, liposomes, hydrogels

Osszefoglals

Az intraartikuldris készitmények szdmos el6nye mellett nagy hat-
ranya az injektdlds sordn bekdvetkezd fertdzés veszélye. Ennek el-
keriilésére az évente beadott injekcidk szamdnak csokkentése nyuijt
lehetdséget. Ezért eqy-egy intraartikuldris injekcidval hosszan tar-
to hatdskifejtést kell elérni, lehetdség szerint tobb hatéanyag kom-
bindcidjdval. Jelenleg csak hialuronsavas vagy gliikokortikoidos
készitmények vannak forgalomban. Koziiliik csak egy liposzomds
készitmény rendelkezik nyiijtott hatéanyag-leaddssal. A kiilonbozd
tipusii hatéanyagokat mikro- és nanoszemcse, liposzéma, hidrogél
vagy fizikai titon aktivdlt terdpids rendszerek (termoreszponziv
vagy mdgnesesen moduldlt) formdjiban lehet nyiijtott hatisiivd
tenni. Jelen kozlemény dsszefoglaldst ad ezekrdl a hordozorendsze-
rekrdl, az eddig elért tudomdnyos eredményekrdl, illetve a jovébeli
kutatdsok céljirol.

Kulesszavak: intraartikuldris, modositott hatéanyagleadds, mik-
ro- és nanoszemcsék, liposzomdk, hidrogélek

1. Bevezetés

Az Acta Pharmaceutica Hungarica 2011/2. szama-
ban jelent meg a szerzdk , Reumds megbetegedések ke-
zelése intraartikuldris készitménnyel” cim( kozlemé-
nye, melyben a reumas iziileti megbetegedések
élettani hatterét, a jelenlegi és jovobeli terapias lehe-
toségeiket, valamint azok el6nyeit és hatranyait fog-
laltak Ossze [1]. Az iziileti folyadékterek Osszetétele
a vérszérumhoz nagyon hasonld és a keringéssel
folyamatos kapcsolatban allnak, mégis szisztémas
gyogyszeres terapidgjuk nehezen megoldhatd, a
szervezet feleslegesen nagy terhelésével jar [2]. A
szisztémas, de legtobbszor nem invaziv terapiak
ugyan a betegek szamara kényelmesebb beviteli
formdk, azonban az invaziv, intraartikuldris terapia

hosszt tavon kevesebb egészségkarosodassal jar,
hiszen alkalmazasaval jelentésen csokkenthetdk a
szisztémas (legtobbszor emésztérendszeri, vese-,
keringési) mellékhatasok [3]. Sok hatdéanyag csak lo-
kélis bevitellel alkalmazhatd, mert a szinovialis
membranon vald rossz atjutasi tulajdonsagaik miatt
extrém magas szérumkoncentraciot kellene biztosi-
tani a kivant hatds eléréséhez. Az intraartikularis
adagolas tovabbi elénye, hogy a hatéanyag a beadas
utan szinte azonnal hatékony koncentracioban van
jelen az iziileti folyadékban (az in. szinoviaban). Je-
len tanulmény e cikk folytatasanak tekinthetd, az
intraartikularis gyogyszeres terapia fontos problé-
m4jardl, a hatéanyagleadds modositasanak lehetd-
ségeirdl kivan attekintést adni az el6z6ekben meg-
ismert intraartikularis formulaciok esetében.
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2. A modositott hatéanyagleadas elényei
intraartikularis formulaciokban

Az intraartikuldris alkalmazas soran fennall a fer-
t6zés veszélye, amely a tobbszori adagolasnal az
alkalmazott injekcidk szamaval aranyosan né [4].
A fert0zés kockazatat, az el6irasok betartasa, steril
komponensek hasznalata, a beadas helyének ala-
pos fertStlenitése csokkenti [5]. Szintén csokkenti
a fertézésveszélyt, a steril, un. ,pre-filled” injekciok
hasznalata, ezaltal a terapia egyes kritikus lépései
— példaul a készitmény ampullabol injekcios fecs-
kenddbe valo felszivasa — elkeriilhet6ek [6]. Az is-
mételt adagolds ugyanakkor bizonyos nehezen
hozzaférhetd iziiletek terapidjaban is problémat je-
lenthet. Majdnem minden harmadik térd-iziiletbe
adott injekci6 beaddsa pontatlan [7], amivel a bete-
get feleslegesen, allapotanak javitasa nélkiil tesz-
szilkk ki az invaziv terdpia kellemetlenségének,
csokkenve a terapiaval vald egyiittmiikodését. A
kutatasok célja nyujtott hatdsu készitmények fej-
lesztése, ezzel a gydgyulashoz, illetve a tiinetmen-
tes allapot megdrzéséhez sziikséges injekciok sza-
manak csokkentése, illetve a diffazids készség
megnovelése a célszovetbe [8], mind az egy hatd-
anyagot, mind pedig a hatéanyag-kombindacidkat
tartalmazé formuldcidk esetén. Jelenleg csak
glitkokortikoidos és hialuronsavas készitmények
vannak forgalomban, oldatos illetve szuszpenzios
formaban, melyek hatasa tulsagosan rovid ideig
tart [9]. A teljes iziileti folyadék atlagosan kétoran-
ként megujul, ennek ismeretében a nemszteroid
gyulladascsokkentOk (Non-steroidal Anti-inflamma-
tory Drug — NSAID) hasznalata soran mérhetd,
maximadlisan 1-5 6ras tartdzkodasi id6 is jo ered-
ménynek tekinthetd [10]. A hialuronsav akar 38
oran at a szinovialis folyadékban marad [11], de ez
is elhanyagolhato tartozkodasi id6, a sokszor éves
léptékben mérhetd terapiahoz képest. Megfeleléen
hosszt hatas nano- vagy mikroszemcsés formula-
cioval, liposzomas szallitorendszerek alkalmaza-
saval, hidrogélekkel vagy aktivalt (termoreszpon-
ziv, magneses) készitményekkel érhetd el, a kovet-
kezo fejezetekben, az ezekkel kapcsolatos kutatasi
eredményeket foglaltuk ossze.

3. Modositott hatéanyagleadasu intraartikularis
készitmények 0sszetevoi

3.1 Hatdéanyagok

A lokalis készitmények alkalmazasanak a célja a
fajdalom gyors csillapitasa, a gyulladas csokken-

tése, hosszu tavon a sériilt porc regeneralasa [12].
A megfelel6 hatéanyag vagy hatéanyag-kombina-
cio kivalasztasara, ahogy minden gyogyszeres te-
rapiaban, nagy hangsulyt kell fektetni. Mivel az
iziileti megbetegedések altaldban hosszan tarto
terapiat igényelnek, erre a célra, az el6z6 fejezet-
ben targyaltak alapjan, nem alkalmasak a per os
fajdalomcsillapitok és gyulladascsokkentdk. Az
intravénas (i.v.) gyogyszerforma sem el6ny0s, mi-
vel pl. gliikokortikoidok esetében az iv. adagolas
soran nagy a clearance és az alacsony plazma-
koncentraciébdl szamithato latszolagos megoszla-
si tér is [13]. A fenti készitménycsoportok tartos
szedése soran ezért gyakoriak a gasztrointeszti-
nalis, renalis, hepatikus és kardiovaszkularis mel-
lékhatasok [14].

Az iziiletek kezelésében alkalmazott gliikokor-
tikoidok és NSAID-ok mellett szdmos mas hato-
anyaggal, pl. a paprika csipds izét okozo kapszai-
cinnel is folynak klinikai kutatasok. A kapszaicin
kis mennyiségben torténd alkalmazdsa soran,
ahogy ezt a hétkoznapi életben tapasztaljuk, a faj-
dalomérzékeld receptorok aktivalodnak, az inge-
riilet eljut az agyba, amely ezt fajdalomként érté-
keli [2]. A magas kapszaicin-koncentracié azon-
ban megbénitja a jelatviteli folyamatokat, igy a ke-
zelt iziilet hosszabb iddre fajdalommentessé valik.

A szuszpenzids formaban szervezetbe juttatott
gliikokortikoidok esetében a kontrollalatlan kris-
talynovekedés gyulladast valthat ki. Ezt a jelensé-
get a hatdanyagok nano-, mikroszemcsévé alakita-
saval, vagy liposzomaba zarasaval akadalyozhat-
juk meg [2].

3.2 Segédanyagok

A hatéanyagok mellett az alkalmazott segédanya-
gok is befolyasoljak az intraartikularis formulacio
hatasat, igy a terdpia sikerességét, ezért az elmult
két évtizedben intenziv kutatas kezdddott a kii-
16nb6z¢ tipust biokompatibilis polimerek alkal-
mazasara [15]. A mikro- és nanoszemcsék elballi-
tasahoz tobb természetes (pl. zselatin, kitozan- [16]
és alginat-szarmazékok) és szintetikus (pl. poli-
tejsav (polylactic acid, PLA), tejsav-glikolsav kopo-
limer [poly(lactic co- glycolic acid), PLGA] vagy
polikaprolakton (polycaprolactone, PCL) hordozo
anyag is rendelkezésre all [17]. Mar 1987-ben
Ratcliffe és mtsai [18] arrol szamoltak be, hogy azo-
nos méretli, 1-10 um-es szemcsék esetében a kii-
16nb6z6 polimerek kiilonbozéképpen hatnak a
gyulladt iziiletre. A kontrollalt hatéanyag-felsza-
badulast biztosité rendszerek formulalasahoz leg-
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tobbszor PLGA-t haszndlnak kivalo biokompa-
tibilitasa és biodegradacioja miatt [19, 22-24, 26, 32-
34, 52].

4. Modositott hatéanyagleadasu
intraartikularis formulaciok

4.1. A szemcseméret hatdsa, nano- és mikroszemcséek
alkalmazdsa

Az intraartikularis készitményeknél fontos szere-
pet jatszik a formula szemcsemérete, mivel ez a
hatds id6tartamat és erésségét nagymértékben be-
folyasolhatja. Kiilonboz6 kozlemények eltérd opti-
malis szemcseméretrdl szamolnak be, melyeket a
szerzOk el6zd kozleményiikben foglaltak dssze [1].
Az 1-1000 pum méret(i részecskéket, a mérettarto-
manyuk utan mikroszemcséknek, mig az ennél ki-
sebbeket (jellemzd méret: 50-500 nm) nanorészecs-
kéknek nevezziik [20]. A nano- és mikroszemcsék
alkalmazasa lehetdséget ad szabalyozott, igy pl.
nyujtott hatéanyag-felszabadulds szamara. A hato-
anyag polimer segédanyagba diszpergalt (szilard
maggal rendelkezé vagy homogén mikroszem-
csék) vagy mikrokapszulazott (folyadék-, altaldban
gélfazisu maggal rendelkez6é mikrokapszulak) for-
maban taldlhatéo meg a formulacioban. Az altala-
nosan hasznalt mikrokapszulazasi modszerek az
oldatbdl torténd kicsapas, az olddszer elparologta-
tas, a koacervacio és a porlasztva szaritas [19]. Az
egyes részecskék esetében megfigyelt, fago-
citozissal torténd felszivodas terapids hasznossa-
garol megoszlik a vélemények. Horisawa és mtsai
[21] a 245 nm atlagos méret(i PLGA nanoszemcsék
fagocitozissal torténd, szinovidlis membranon ke-
resztiil a szovetekbe vald felszivodasardl szamol-
tak be, mikdzben az azonos Osszetételil 26,5 um-es
PLGA mikroszemcséket a makrofagok csak kortil-
vették, de nem fagocitaljak. A fagocitozis elényos
hatdsairdl az intraartikularis formulaciokban mas
kozlemények is beszamoltak [22-24]. Liggins és
mtsai [25] ezzel szemben a fagocitalt, paclitaxel tar-
talmu, 1-20 pm méreti mikroszemcsék altal kival-
tott gyulladasos reakciokrdl szamoltak be, de igy
is Osszességében pozitivan értékelhets, a mikro-
vagy nanoszemcséket tartalmazd szuszpenzios
rendszerek oldatokkal szembeni hosszabb hatasa.
A hatoanyag-molekuldk az iziileti résbdl torténo
kitirulésiik el6tt, kiilonbozd metabolitikus reakcio-
kon mehetnek keresztiil, kapcsolatba léphetnek a
szinovidlis folyadék Osszetevdivel, a porc- vagy a
csontszovetbe szallitodhatnak, illetve a szinovio-
cita és kondrocita sejtek felvehetik Oket [26]. 1986-

ban elséként Ratcliffe és mtsai [27] szamoltak be al-
bumint tartalmazd intraartikularis mikroszem-
csék modositott hatéanyagleadasarol, mellyel sike-
riilt elkeriilnilik a nagy clearance-t az iziileti rés-
bol. Horisawa és mtsai [22] kozleményiikben PLGA
— nanoszféraba (300 - 490 nm) zart vizoldékony
betametazon-natrium-foszfatot allitottak eld, hosz-
szan, 21 napig tartd hatast tudtak elérni indukalt
arthritiszes tilineteket mutaté nyul-iziiletében.
Eredményeik alapjan az intraartikularis készitmé-
nyekben a szemcsék formadja is befolyasolja a ha-
tast, a kivaltott gyulladast részben a gombolytitol
eltérd, szabalytalan szemcseformdnak tulajdoni-
tottak. Ramesh és mtsai [28] és Nishide és mtsai [29]
publikacidikban a nagyobb mikrorészecskék (> 20
pum) biokompatibilitdsat, szinovidlis folyadékban
valé hosszabb tartézkodasi idejét bizonyitottak.
Az iziileti gyulladas legtobbszor a csipd, térd, ge-
rinc, boka, 1ab, kéz, kar és nyak iziileteiben jelenik
meg [30], mégis pl. Mountziaris és mtsai [31] pat-
kany allkapocsiziiletét kezelték a hosszabb hatas
elérése érdekében PLGA-alapti mikroszemcsékkel.
Pradal és mtsai [32] egy p38 MAPK inhibitort PLGA
nano- és mikroszemcsébe (300 nm, illetve 2,5-25
pm-es méret(t) zartak be és in vitro kisérletekkel
bizonyitottak a hatéanyag gyogyszerformabol tor-
ténd kivald felszabadulasat és az IL-6 fehérje ter-
melddésének gatlasat. Gaignaux és mtsai [33] kloni-
dint PLGA-mikroszemcsés formulacioban alkal-
maztak és in vitro kisérleteikkel a kozel 30 napig
tartd hatdanyag-felszabadulast igazoltak.

4.2. Liposzomdk alkalmazdisa

A liposzomak szintén kivalé hordozorendszerek
intraartikularis készitmények szamara [34]. Nagy-
saguk 20 nm-tdl altaldban 500 nm-ig, de kivételes
esetekben akar néhany um-ig terjedhet [20]. A
liposzomak fala egy vagy tobb foszfolipid kettOsré-
tegbdl épiil fel, amely egy poldris (altalaban vizes)
fazist zar magaba. A liposzémaknak tobb kiilonbo-
z0 szerkezet(i csoportja ismert: a kis, egyrétegi
(small unilamellar vesicles, SUV), a nagy egyrétegl
(large unilamellar vesicles, LUV), az Orias egyrétegi
(giant unilamellar vesicles, GUV), a tobbrétegt (multi-
lamellar large vesicles, MLV) és a multivezikularis
(multivesicular vesicles, MVV) liposzomdak [35]. A
kiilonboz6 rétegekbe kivaloan lehet hidrofil és
lipofil hatéanyagokat [36], igy példaul dexa-
metazont a lipid rétegbe, illetve pl. diklofendkot a
belsd, vizes magba bezarni [37]. A tobbrétegii lipo-
szomakat altalaban a legegyszer(ibb, filmdisz-
pergalasos eljarassal allitjdk eld, kisebb, egyrétegii
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liposzémak ezek ultrahangos kezelésével, sz{irési
eljarasokkal, indukalt fzioval nyerhetdk. Termé-
szetesen vannak mas, kozvetlentil SUV vagy LUV
eléallitasara alkalmas modszerek is, példaul a
SUV-ok esetében a lipidek etanolos oldatanak a
gyors injektalasa vizes kozegbe (kisebb sebesség-
gel végezve LUV-ot eredményez). A membranlipi-
dek (legtobbszor lecitin vagy koleszterin) szerves
olddszerrel valo szaritdsa, majd a lipidek vizes ko-
zegben torténd diszpergalasaval kapott liposzo-
mak tisztitds és sziikség esetén extrudalas utan
parenteralisan alkalmazhatok [38].

Németorszagban jelenleg egy liposzémas ké-
szitmény van forgalomban, a Lipotalon® (Merck-
le). Hatéanyaga a dexametazon-21-palmitat, se-
gédanyagai a szojababolaj, mint lipid fazis, a lipo-
szomak fala tojassargajabol eldallitott foszfolipi-
dekbdl, a vizes fazis glicerinbdl és vizbdl all [39].

Lopez-Garcia és mtsai [40] triamcinolon-acetonid-
palmitatot zartak liposzémaba és nyul iziiletébe
fecskendezték be, vizsgalataikkal igazolni tudtak
a formulacié nyujtott hatéanyagleaddasat. Foong és
mtsai [41] radioaktivan jelolt metotrexat vizsgala-
taval bizonyitottak a liposzomak szinovialis
membranban valé felhalmozodasat, illetve a haté-
anyag lassu felszabadulasat a modellnek valasz-
tott nyul iziiletben. Elron-Gross és mtsai [42] hialu-
ronsav- és kollagén-alapti, bioadheziv, liposzémas
hordozorendszereket hasonlitottak 6ssze diklofe-
nak és dexametazon hatéanyag alkalmazasaval. A
két hatéanyag kombindcidjaval és a hialuronsavval
érték el a leghatékonyabb gyulladascsokkentd ha-
tast a patkany térd-iziiletében.

4.3. Hidrogélek alkalmazisa

A gélek egyfazisu rendszerek, legelterjedtebb cso-
portjukat, melyek esetében a gélképzés kozege a
viz, hidrogéleknek nevezziik. A gélképz6 anyag
lehet példdul a poli-metil-metakrildt (PMMA),
poli-(2-hidroxietil)-metakrilat (polyHEMA) vagy a
polivinilalkohol (PVA) [43]. Az intraartikularis al-
kalmazastu gél-hordozok kettds szerepet toltenek
az iziilet terdpiajaban: egyrészt az oldatos gyogy-
szerformakhoz képest hosszabb tartézkodasi id6t
biztositanak a gyulladascsokkentd, illetve fajda-
lomcsillapité hatéanyagoknak, masrészt viszkozi-
tasuk révén javitjak az iziiletek mozgas-képessé-
gét, mintegy mesterséges kendanyagként viselked-
ve. A sok ismert, mesterséges polimer-rendszer el-
lenére, a gydgyszerformak fejlesztésében még
mindig az endogén hialuronsav és kiilonb6zd
szarmazékai a legkedveltebb gélképzdk. A hialu-

ronsav az iziileti folyadék egyik legfontosabb kom-
ponense, a reumas megbetegedések kovetkeztében
a koncentracioja lecsokken, amely a szinovia visz-
kozitasanak csokkenésével jar. Az alkalmazott
hialuronsavas hidrogélek tehat segitenek visszadl-
litani a fizioldgids hialuronsav-koncentraciot, ami-
vel a lecsokkent viszkozitdst is novelik. A terapias
gyakorlatban jelenleg csak hialuronsav-alapu géle-
ket (Orthovisc®, Monovisc®, Synvisc®, Biovisc®,
Hyalgan®, Synocrom®, Synocrom Forte®) alkalmaz-
nak (a szervezetben gélesedé formulacidk kutata-
sarol a kovetkezd fejezetben esik szd) [1]. Réeff és
mtsai [44, 45] in-vitro vizsgdalataik sordn tobb napos
hatdanyag-leadast értek el natrium-hialuronat gél-
képzdvel, klonidin hatéanyaggal. Segédanyagként
az amfifil tulajdonsagu gliceril-monooleatot alkal-
maztak, mellyel a szinovialis folyadékban lassan
0ldédé viszkozus fazist tudtak 1étrehozni [46].

4.4. Aktivalt intraartikuldris terdpids rendszerek

Tobb hatdanyag beviteli forma esetében (pl.
transzdermalis tapaszoknal) taldlkozhatunk olyan
hémérséklet-fiiggd szerkezet-valtozassal, amely —
amennyiben megfelel6 hémérséklet-tartomanyba
esik — termalisan aktivalt gyogyszerformak fej-
lesztésére hasznalhatd. Aly [47] Osszefoglalo koz-
leményében bemutatott termoreszponziv rendsze-
rek, a test hdmérsékletén megvaltoztatjak halmaz-
allapotukat. A szobahémérséklet(i oldatok a szer-
vezetbe jutva felmelegednek, a polimer lancok ko-
zott hidrofob kolcsonhatdsok felerdsodnek, az
oldat gél-allapotba kertil (1. dbra). A szerkezetval-
tozas altalaban reverzibilis, a melegitéssel nyert
gélek szobahdmeérsékletre hiitve visszaalakulnak
oldattd, ennek a folyamatnak az intraartikularis
rendszerek sterilezésénél lehet jelentdsége. Kusangi
és mtsai [48] termoreszponziv tulajdonsaggal ren-
delkezé biokompatibilis, természetes és szin-
tetikus polimereket mutattak be. Betre és mtsai [49]
az elasztin termoreverzibilis tulajdonsagarol sza-
moltak be, amely 37 °C-on aggregalodik, hato-
anyag-raktart, in. depot képez, igy a hagyoma-
nyos oldatnal lassabban iiriil az iziileti résbol. Ezt
a felismerést Shamji és mtsai [50] IL-1 receptor
antagonista iziiletbeli depoképzéséhez sikeresen
hasznaltadk fel. A termoreszponziv polimer-olda-
tok, megfelel6 hatéanyaggal formuldlva tehat ki-
valéan hasznalhatéak nyujtott hatéanyagleadasu
hordozo rendszerekként.

Butoescu és mtsai [23] 1 és 10 um-es mikroszem-
cséket kettds emulzio-oldoszeres elparologtatasos
eljarassal hoztak létre. Magneses vasoxid nano-



2012/2.

Acta Pharmaceutica Hungarica 73

25°C

37°C

1. dbra: Termoreszponziv hidrogél tipusii hatéanyagleado rendszer

szemcséket alkalmaztak dexametazon-acetat hato-
anyaggal PLGA mikroszemcsékbe csomagolva.
Céljuk az ily médon magneses tulajdonsaguva tett
mikroszemcsék szervezetbe juttatdsa utan, kiilsé
magneses mezdvel (magnessel) torténdé manipula-
lasa, ezaltal az iziiletbeli tartozkodasi idejiik ndve-
lése. Megallapitottak, hogy a mikroszemcsék szi-
novialis membran sejtjeivel (szinoviocitak) kivald
biokompatibilitast mutatnak, bizonyitottak, hogy
a szemcsék fagocitalddnak, alkalmazasukkal hosz-
szan tartd hatas érhet6 el.

5. Kovetkeztetések

Csak az USA-ban 1995-ben 40 milli¢ iziileti gyul-
ladasban szenvedd beteget tartottak nyilvan, ez a
szam 2020-ra elérheti az 59,4 milliot [51], igy az al-
kalmazott intraartikuldris készitmények jelent6sé-
ge, az Uj, nyujtott hatast eléré formulacio iranti
igény is egyre jobban ndé. Az intraartikuldris
formulaciok szamos elénnyel rendelkeznek a tobbi
beviteli formaval szemben, de a jelenlegi gyogy-
szerformak hatdsa csak rovid ideig tart, tobbszori
alkalmazasuk sziikséges. A jovébeli fejlesztésiik a
nyujtott hataskifejtésre helyezi a hangsulyt. Mivel
bonyolult, parenteralis készitményekrdl van szo,
biztonsagos alkalmazasuk rendkiviili koriiltekin-
tést igényel mind az eldallitas, mind az alkalma-
zas soran. A kutatdsok tobb uj hatéanyaggal, Uj
polimer hordozdkkal és gyogyszerformakkal foly-
nak, melyek a kozeljovoben lehetévé tehetik a mo-

dositott-, elsésorban nyujtott hatdanyag-leadd
rendszerek megjelenését, széleskorli elterjedését
az iziileti gyulladasok terapidjaban.

6. Koszonetnyilvanitas

Jelen kozlemény az Eurdpia Unio altal finansziro-
zott Uj Széchenyi Terv (TAMOP-4.2.2/B-10/1-
2010-0013) tamogatasaval késziilt.
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Summary

Kovér, K. , Mészaros, A.: Osteoporosis and pharma-
ceutical care

The increasing prevalence of osteoporosis is causing a substantial
health burden. Compliance and adherence to osteoporosis man-
agement are high of priority, having a significant affect on the cost
effectiveness of the therapy. In this study we aimed to summarize
literature on patient compliance in osteoporosis. Our findings
indicate that 60% of the patients” have some medication related
problem, in particularly it is difficult to influence the patients to
play an active role in their disease management and to keep a high
level of persistence. Pharmaceutical care could help to reach an
optimal cooperation between patients and the heath care profes-
sional, as one of its main objective is to improve the rate of patient
adherence of long term medication therapy.

Keywords: osteoporosis, pharmaceutical care, compliance, ad-
herence, quality of life.

Osszefoglalis

Az oszteoporézis egyre ndvekvd szdmban elbforduldé kroni-
kus betegség, melynél kiemelkedd fontossiggal bir a beteg
egyiittmitkddd készség és a terdpiahiiség, mivel mindez jelentdsen
befolydsolja egy adott terdpia kéltséghatékonysdigit.

Munkdnkkal dsszefoglaltuk az elmiilt évek kutatdsi eredményeit.
kozdan a betegek adherencidjdt. Az adatok alapjan megdllapithatd,
hogy a betegek kétharmaddandl van jelen valamilyen gyogyszersze-
dési probléma, és kiilonosen nehéz a betegeket érdekeltté tenni
a kezelésben vald egyiittmiikodéssel. Ezen cél elérésében nyiijt
segitséget a gydgyszerészi gondozds, melynek egyik célkitiizése,
hogy névelje a kronikus betegek egyiittmiikddését a hosszan tarto
Qyogyszeres terdpia sordn, az oszteoporézisos betegek esetében is.

Kulcsszavak: oszteoporozis, gyégyszerészi gondozds, compli-
ance, adherencia, életmindség.

Bevezetés

A kronikus betegségek, igy az oszteoporozis tera-
pia hatékonysaganak nagyon fontos tényezoje a be-
teg egylittmiikodd készsége mind a gyogyszeres
terapia (compliance), mind a terapiahliség és az
egészségtudatossag (adherencia) soran. A gyogysze-
részi gondozasnak fontos szerepe van az egyditt-
miikodd készség novelésében. Az alabbi cikkben
az oszteoporozisos betegek helyzetét tekintettiik at
a gyogyszerszedési szokasaik figyelembe vételével,
illetve hogy a beteg compliance mennyire befolya-
solja a terdpia sikerességét. Kovetkeztetésiil levon-
hatjuk, hogy a betegek compliance-e igen alacsony
az oszteopordzis esetében és a novelésében a
gyogyszerészeknek is szerepet kell vallalniuk.

Az oszteopordzis az egyik legjelentdsebb kroni-
kus betegség a sziv-érrendszeri és a daganatos meg-
betegedések mellett, tobb millié embert érint a vilag-
ban, hazdnkban kortilbelil 600 ezer n6t és 300 ezer
térfit [1]. A csonttomeg 30 éves kor {olott az életkor
elérehaladtaval csokken, ndk esetében a menopauza
hormonalis valtozasai miatt 50 éves kor koriil ez a

folyamat felgyorsul. A postmenopauzas és id6skori,
primer oszteoporozis mellett szekunder formaban is
megjelenhet valamely betegség kovetkezményeként,
vagy gyogyszer mellékhatasaként. A csont mikro-
architekttrajanak romlasa és a csontstir(iség csokke-
nése fokozott csont torékenységhez vezet. Ennek ko-
vetkeztében évente 100 ezer csonttorés keletkezik
hazankban, ebbdl 15 ezer csipétaji torés, 37 ezer
csuklotaji és 30 ezer csigolyatest torés [1]. A csipSto-
réses betegek egynegyede egy éven beliil meghal, a
csigolyatoréseknek pedig minddssze 10%-a kertil
azonnal észlelésre, a nagyobbik hanyada rejtve ma-
rad, vagy csak honapokkal késébb diagnosztizaljak.
Az oszteoporozis illetve a torések kezelése miatt
igénybe vett korhdzi 4poladsi napok szdma maga-
sabb, mint a myocardialis infarctus, stroke, eml6rak
vagy COPD esetében. Ennek a koltsége tobb mint 16
millidrd forint évente a tarsadalombiztositds részé-
rdl, ehhez hozzajarul a betegség felismerésére koltott
3-4 milliard forint és a betegek kiadasa a gyogysze-
rekre, ami 2-3 millidrd forint [1]. Az oszteoporodzisra
igy évente 21-23 millidrd forintot kolt a tarsadalom.
Mivel az oszteoporozis eléforduldsa az életkorral
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parhuzamosan né, igy az oregedd tarsadalom miatt
ezen betegek szama 2050-re megduplazddik. Ebben
kozrejatszik az is, hogy sok 1j gyogyszer (kor-
tikoszteroidok, antikoagulansok, antiepileptikumok,
pajzsmirigy hormonok) fokozza az oszteoporotikus
folyamatokat. A betegség el6fordulasaval egyiitt a
torések és a korhazi apolasok szama is drasztikusan
emelkedik a fejlett vilagban, igy a raforditand6 kolt-
ségek is jelentdsen megndnek, ami a tobbi krénikus
betegség mellett az egészségiigy egyik legnagyobb
kihivasa lesz a jovOben. A betegség sztirésével és az
idében elkezdett gydgyszeres terapiaval csokkenteni
lehet a torések rizikojat és ez altal a raforditott kolt-
ségeket is, azonban a szlirésre és a gyogyszerekre ki-
adott pénz csak akkor éri meg a tarsadalom szdma-
ra, ha a betegek be is szedik azokat.

Célunk, hogy a kiilfoldi és magyar irodalom at-
tekintésével képet kapjunk az oszteopordzis és a
gyogyszerészi gondozas jelenlegi helyzetérdl
Szisztematikus irodalomelemzés soran attekintet-
tiikk a 2004 januarjatdl 2011 oktdberéig terjedd id6-
szak publikacioit, ehhez az International Science In-
dex web of knowledge és a Medline adatbazisokat
hasznaltuk fel. A kovetkezd kulcsszavak segitsé-
gével szirtiik az adatbazisokat: osteoporosis,
pharmaceutical care, bisphosphonate, quality of
life, cost effectiveness.

Az irodalmi attekintés soran azt tapasztaltuk,
hogy az oszteopordzisos betegek adherenciajat so-

kan, mikozben a gydgyszerészi gondozas és az
oszteoporozis kapcsolatat kevesen vizsgaltak az
elmult hét évben.

Terapias lehetdségek

Az oszteopordzis szlirésében és a terapidjaban fon-
tos szempont a koltséghatékonysag [1]. 65 év felett
javasolt a néi lakossag és 70 év felett a férfi lakossag
csontdenzitometrids szlirése, mivel ezen életkor
alatt kicsi a szlirés hatékonysaga. Emellett a 65 év
alatti lakossag korében el6forduld fokozott rizikoju
betegek sziirése igen lényeges. Ilyen rizikoéfaktorok
a kordbbi csonttorések, alacsony testsuly, kortiko-
szteroid-terdpia, hipogenitalizmus, oszteopordzis a
csaladi anamnézisben, hyperthyreosis, alultaplalt-
sag, tartdos immobilizacid, illetve ha a denzito-
metrias mérés sordn a T score értéke -2,5 alatt van.
Az id6sek szlirése mellett a mar torést elszenvedett
betegek kezelése elsddleges fontossagu, a torést
szenvedet betegek 48%-anal szerepel az anamné-
zisben kordbbi torés, amelyet nem kovetett osz-
teoporozis vizsgalat, illetve torés megel6zés.

Az oszteoporozis kezelésére tobb gydgyszer is forga-
lomban van. Ezek kozé tartoznak a biszfoszfondtok,
Osztrogén hormonpétlds, a tibolon, a stroncium-raneldt,
a szelektiv Osztrogén-receptor modulator raloxi-
fen, a human rekombinans PTH teriparatid, a de-
nosumab monoklonaris anti-RANKL antitest, a

L. tdbldzat
Az oszteoporozis gyogyszerei
Gydgyszercsoport Hatb6anyag Hatas
Antireszorptiv Anabolikus
(csontbontdst (csontképzést ser-
gatlo) kentd)

Biszfoszfonat — heti/havi Alendronat ++ -
—heti/havi Risedronat ++ -

—harom havi Ibandronat ++ -

—éves Zolendronat ++ -

N&i hormonok Konjugilt 8sztrogén ++ +
Osztradiol + +

Szelektiv 6sztrogén-receptor moduldtor Raloxifen ++ +
Human monoklondris anti-RANKL antitest Denosumab ++ -
Humaén rekombinédns PTH Teriparatid + ++
Tovébbi hatéanyagok Kalcitonin ++ -
Kalcium + +

D vitamin + -
Stroncium-raneldt + ++

Tibolon ++ +

Jelmagyarazat:

+ = gyenge hatds
++ = erGs hatés
— = nincs ilyen tipust hatés.
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kalcitonin, illetve a D vitamin és kalcium pétlas is
a terapia része. Az oszteoporozis kezelésére hasz-
nalt gydgyszereket két hatdstani csoportba lehet
osztani. Az antireszorptiv gyogyszerek gatoljak a
csont lebontasat, a csontbontasért felelds
osteoclastok miikodését. Az anabolikus hatdsme-
chanizmus sordn a csontképzdédés fokozodik az
osteoblastok serkentése altal. A gyogyszereket és
hatdsmodjukat az I. tdbldzatban foglaltuk Ossze.

A kezelések legfontosabb eleme a biszfoszfonat
terapia. Ezen gydgyszerekrdl randomizalt, kont-
roll csoportos, kettés vak vizsgalatok soran bizo-
nyitottdk be, hogy hatékonyan csokkentik a
vertebralis és nonvertebralis torések rizikdjat [2].
A torések csokkentése altal a betegek életmindsége
javul és az egészségligyi kiadasok is csokkennek.
A biszfoszfonat terapia koltséghatékonysagat tobb
kiilfoldi vizsgalat is megallapitotta kiilonboz6 eu-
ropai orszagok adatait figyelembe véve [3]. Jelen-
leg a heti illetve havi oralis biszfoszfonatok
(alendronat, risedronat, ibandronat) szamitanak
az els6 vonalbeli készitményeknek, de intravénas
haromhavi és éves (ibandronat, zolendronat) ké-
szitmények is vannak. Egy meta-analizis soran
Osszevetették a legujabb kutatdsi eredményeket
nyolc tanulmany figyelembe vételével, és megalla-
pitottak, hogy a biszfoszfonatok kozott 79%-os va-
l6szintiséggel a zolendronatnak van a legmaga-
sabb torési rizikd csokkentd hatasa, tehat 79% az
esély arra, hogy a zolendronat bizonyulna a legha-
tékonyabb terapidnak [4]. A csipStoréseket vizs-
galva ezt az értékket, a zolendronat 47%-os, az
alendronat 37%-os a risendronat pedig 11%-os va-
l6szintiséggel eredményezi a legnagyobb torési ri-
zikd csokkenést. Az egyéb (nem csipd és nem csi-
golya) toréseket Osszesitve a risendronat a legered-
ményesebb 87%-o0s valdszinliséggel. Mig ha az
Osszes torésfajtat figyelembe vették, akkor szintén
a zolrendronat bizonyult a leghatékonyabbnak,
94%-o0s valdszintiséggel bizonyulna a leghatdso-
sabb terapianak. A zolendronat eredményességé-
hez hozzajarulhat az is, hogy az ordlis biszfoszfo-
natoknak gyenge a felszivoddsa a gyomor-bél-
rendszerbd], illetve az oralis készitmények hatasat
jelentésen befolyasolja, hogy a betegek mennyire
tartjak be a terapiat, mig egy intravénas készit-
ménynél, mint a zolendronat, amit az orvos ad be,
ez kevésbé jelent problémat. A biszfoszfonat tera-
pia akkor koltséghatékony, ha a 10 éven beliili t6-
rési kockazat 3% folott van egy adott betegnél, csi-
potorésre vonatkoztatva pedig 6,6% folott van. Ez
a magas kockazat a 70 év folotti nék korében for-
dul eld [5].

Adherencia

Egy terdpia hatdsossaga és koltséghatékonysaga
nemcsak az adott gydgyszer klinikai eredményei-
tél fiigg, hanem a gydgyszert hasznald beteg
compliance-ét6l  és  adherencigjatol is. A
compliance alatt azt értjiik, hogy a beteg mennyire
tartja be a kezel6orvosa utasitasait és megfeleléen
szedi-e a gyogyszereit. Az adherencia ennél tobbet
jelent, a WHO megfogalmazasa szerint adherencia
az egyén egészségligyi szakemberrel egyeztetett
ajanlasoknak megfelel6 viselkedése a gyogyszer-
szedés, diéta és az életmddvaltozas teriiletén [6], a
beteg hiiségét jelenti az adott terapidhoz, az egész-
ségtudatossagat és gyogyulni akarasat, illetve
hogy mennyire pontosan szedi a gydgyszereit. Ez
joval Osszetettebb fogalom, mivel a beteget nem
csak utasitdsokkal kell ellatni, hanem érdekelté
kell tenni abban, hogy rendszeresen szedje a
gyogyszereit, és ez altal meg akarjon gyogyulni.
Az adherencia része a perzisztencia, amely arra
utal, hogy megfelel6 ideig alkalmazza-e a beteg a
gyogyszert. Ez kiilondsen nehéz feladat egy olyan
betegség esetében, ahol a kezdeti szakaszban nin-
csenek komoly tiinetek. A Pharmaceutical Group of
the European Union 2008-as eredményei szerint Eu-
ropaban évente 194 500 haldleset torténik a nem
megfelel6 adherencia miatt és ez 1,25 millidrd euro
tobbletkiadast jelent.

A klinikai vizsgalatok soran bizonyitott jo ered-
mények a valds életben sokszor nem mutatkoznak
meg. E mogott gyakran a rossz beteg adherencia
all. Ezért nagyon fontos a betegek egytittmiikodé-
se, kiilonosen azoknal a kronikus betegségeknél,
amelyek évekig tartd gyodgyszerszedést igényel-
nek. A terapia sikeressége nagyban mulik a beteg
egylittmtikodésén abban az esetben is, ha a beteg-
sége tlinetmentes allapotban van. Az oszteo-
pordzisndl tobb olyan tényezd is fennall, amely a
beteg gydgyszerszedési szokasait rontja. A beteg-
ség lassan progredidlo, élethosszig tarto és hosszt
gyogykezelést igényel, azonban a kezdeti stadi-
umban komoly tiinetekkel nem jar. A betegség
elérehaladtaval a mikrotorések mar fajdalommal,
csigolya deformitassal, életmindség romldassal jar-
nak, illetéleg a komolyabb toréseknek nagyobb a
mortalitasa is, a csipStoréses betegek 50%-a élete
végéig segitségre szorul [1]. A betegek azonban a
tliinetmentesség miatt kiilondsen a korai stadium-
ban nem motivaltak a gydgyszer folyamatos sze-
désében, amig a torések meg nem jelennek [7].

Magyarorszagon betegek harmada nem szedi a
gyogyszereit az elSirasnak megfeleléen. Ennek oka a
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magas gyogyszerar, a hosszu varakozas az egészség-
tigyben és a motivacio hianya [7]. Egy hazai OEP —
TAJ-szamokat alapul vevd — vizsgélat adatai alapjan
a 2004 és 2007 kozott legalabb egy biszfoszfonat re-
ceptet kivaltok esetén a terapia atlagos hossza masfél
év. Az egy éves terapiat tartok aranya 61,6%, mig 2
éves terdpia esetén ez mindossze 39,5% [8]. Kiilfoldi
tanulmanyok is hasonlé eredményekrdl szamolnak
be az oralis biszfoszfonatok esetében. Egy éves tera-
pia esetén az alendronat adherencia 61%, a
risendronaté 58%, a raloxifené pedig 54%, a
perzisztencia esetén ez 21%/19%/16% [9]. Mas kuta-
tas alapjan is a betegek adherencidja az oralis készit-
ményeknél két éves terdpia esetén 49,9%[10]. Ezzel
szemben az intravénas zolendronatnal az adherencia
95%, a perisztencia pedig 74% két éves kezelés soran
[10]. Egy francia kutatds soran kimutattadk, hogy a
havi biszfoszfonatok perzisztencidja 17%-al maga-
sabb, mint a heti adagolasu készitményeké [11]. A
kutatasok megallapitottdk, hogy a mellékhatasok
mellett a biszfoszfonatokhoz kapcsolodo szigort eld-
irasok (reggel iires gyomorra, bevétel utan fiiggole-
ges helyzetben maradni és fél ordig nem szabad
enni) is rontjak a betegek egyiittmtikddést. Szintén
nagyon fontos tényez6 a betegek és az orvosok kozti
kommunikacidés zavar: mig a betegek nagy részét
(27%-at) az motivalta leginkabb, hogy tehetnek vala-
mit az egészségiikért, addig az orvosok nagyobbik
része (41%-a) azt hangstlyozta, hogy a torések meg-
el6zése végett fontos szedni a gyogyszert. Ez azon-
ban csak a betegek 15%-a szamdra volt elsédleges
fontossagu [12]. A betegekben felmeriil6 kérdéseket
és a kezeléssel kapcsolatos kételyeket el kell oszlatni
ahhoz, hogy a kezelés hatékony legyen, és valéban
segitsen a betegeken a csonttorések megelézésével. A
biszfoszfonatok pozitiv hatasa a csontdenzitasra
fiigg a dozistol illetve attdl, hogy a betegek mennyi
ideig szedik a gydgyszert. A hatas 2-3 év folyamatos
kezelés soran alakul ki, ezért fontos hatast rontd té-
nyez6, hogy a betegek egy része egy éven beliil abba-
hagyija a terapiat. A beteg compliance és a kezelés ha-
tékonysagat tobben is vizsgaltak és azt allapitottak
meg, hogy a két valtozo kozott folyamatos az Ossze-
fiiggés. Minél alacsonyabb a compliance annal maga-
sabb a torési riziko. Brieshacer és tdrsai azt allapitottdk
meg, hogy a biszfoszfonatok torési rizikd csokkentd
hatasa akkor érvényesiil, ha a beteg egyiittmkodd
készsége tobb mint 59% [13]. Kutatasaik alapjan el-
mondhato, hogy egy év utan a betegeknek minddsz-
sze 56%-a folytatta a terapiat, ez a szam 3 év alatt
31%-ra csokkent. Mivel a gydgyszeres kezelés hata-
sossagahoz évekig tartd gyogyszerszedés sziikséges,
ezért a gyakorlatban a betegek kétharmadanal a ke-

zelés nem éri el a kivant eredményt. Azon betegek,
akiknek magas a compliance-iik (80-100%) és betart-
jak a terapiat, magasabb gyogyszerkoltségekkel kell,
hogy szédmoljanak azokhoz képest, akik compli-
ance-e alacsonyabb (0-19%). Ezzel szemben a kérhazi
és jarobeteg koltségek jelentsen csokkennek a 80-
100% complience-t mutatd betegek korében.

Mas kutatdsok ennél magasabb beteg compli-
ance esetén mutattak ki ezt a hatast, Weycker és tir-
sai az els6 kozott kutattak az Osszefliggést a kocka-
zat csokkent6 hatds és a compliance kozott [14].
Szerintiik a pozitiv eredmény akkor jelentkezik,
ha a compliance magasabb, mint 89%. Azok a ndk,
akik 180 napnal tovabb maradnak a terapiaban 30-
35%-kal kisebb eséllyel szenvednek csonttorést
mint azok, akik 30 vagy kevesebb nap alatt abba-
hagyjak a kezelést.

A gyogyszerészeknek komoly szerepe lehet a be-
teg-egytlittmiikodés javitasaban. A betegek sok eset-
ben mar nem elégednek meg azzal, hogy az orvos
kiilonboz4 utasitasokkal lassa el Oket, tobb informa-
ciot szeretnének kapni a betegségiikrol, a gyogysze-
rekrdl és az egyéb kezelési alternativakrol. Az orvo-
si rendeldben erre sok esetben nincs lehetdség, ezért
fontos hogy az ilyen jellegli kérdésekkel hozzank
gyogyszerészekhez is fordulhassanak.

Gyodgyszerészi gondozas jelentosége

A gyogyszerészi gondozas keretein beliil tobb be-
tegségnél is kimutattdk, hogy noveli a betegek
adherencidjat és a koltséghatékonysagot [15]. Egy
ausztral kutatds sordn a diabetes rizikdcsoportba
tartozo betegek esetén nemcsak egy gyors életmod-
ra kérdezd kérddivet alkalmaznak a betegség szi-
résére, hanem mellé még egy gydgyszertarban el-
végzendd gyors vértesztet is hasznaltak, ezaltal
tobb beteget lehet kisz(irni. Diabetes mellitusban a
betegek cardiovascularis allapota és koleszterin-
szintje javult, amennyiben gydgyszerészi gondo-
zasban vesznek részt [16]; tovabba mind a szisztolés
mind a diasztolés vérnyomas szignifikdnsan csok-
kent és az LDL koleszterin szintet is az ajanlott 3,0
mmol/l alatt tartottdk. Hazdnkban a diabeteses be-
tegek korében mar hatékonyan mukodik a gyogy-
szerészi gondozas, az Egy Csepp Teszt szlirévizs-
galatok keretében kozel 900 ember jelentkezett a
kardiometabolikus rizikdbecslésre, mely soran vér-
cukor, koleszterin, vérnyomas, testzsirszazalék,
testsuly, testmagassag és rizikofaktor méréseket vé-
geztek [18]. Hipertoniaban is segit a betegek vér-
nyomasat a megfeleld szinten beliil tartani, ha
gyogyszerészi gondozasban is részt vesznek [17].
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Oszteopordzis esetében is javitja a betegek egyftitt-
mukodését, ha idordl idére konzultalnak a gyogy-
szerésziikkel és nem csak a szakorvosi rendeléseken
jelennek meg. Kilfoldi tanulmanyok azt mutattak,
hogy a betegek nyomon kovetése befolyasolja az
adherenciat illetve a perzisztenciat [19]. Telefonon
keresztiill nyomon kovetett betegek esetén az
adherencia szignifikdnsan magasabb, mint azoknal,
akiket nem kovetnek telefonon, azonban a
perzisztenciajat vizsgalva nem talaltak szignifikans
kiilonbséget. Azt is kimutattak, hogy a betegek ko-
zel 50%-a nem szedi a heti biszfoszfonatot az el6ira-
soknak megfeleléen. Ennek okaul a feledékenysé-
get, a tul sok elfoglaltsagot, utazast, a mellékhata-
soktdl valo félelmet és a tul sok tablettaszedést jelol-
ték meg. Mas vizsgalatok is kimutattak [20, 21],
hogy ha a betegeket nyomon kovetik, akkor javul az
adherenciajuk. Azonban vannak olyan vizsgalatok
[22, 23], amelyek ennek az ellenkezdjét mutattak ki,
vagyis nem tapasztalhato szignifikans kiilonbség a
vizsgalt és a kontroll csoport kozott. Hazankban a
megkérdezett betegek harmadanak van valamilyen
problémaja az oszteoporozis kezelésével [7].

Osszegzés

Kovetkeztetésképpen levonhatd, hogy a betegek
gyogyszerszedési szokasai sok esetben nem megfe-
lelGek. Jelentds résziink nem koveti az orvos utasita-
sait, nem tartja be a gyogyszer szedésével kapcsola-
tos ajanlasokat, vagy nem szedi a gyogyszert rend-
szeresen, id0 el6tt abbahagyj a terapiat esetleg 6nké-
nyesen hosszabb sziineteket tart benne. Ezek kovet-
keztében a klinikai kutatasi koriilmények kozott
hatékonynak bizonyult gydgyszerek a valos életben
nem az elvart eredményt mutatjdk. Az orvosok sok-
szor indokolatlanul irnak fol er6sebb hataserdsségti
szert, illetve a hatds elmaradasa miatt a beteg alla-
pota nem javul, id6vel korhazi kezelés lehet sziiksé-
ges. Ezek mind foloslegesen novelik a beteg kezelé-
si koltségeit, és el lehet keriilni a betegek adhe-
rencidjanak javitasaval. A gyogyszerészi gondozas
soran plusz feliigyeletet lehet biztositani a betegnek,
egy olyan személy révén, akihez a kérdéseivel for-
dulhat. Az oszteopordzis esetében kiilonosen fontos
ez, mert a gyogyszeres terapia mellett D-vitamin,
kalciumpotlas és életmodbeli tandcsadas is sziiksé-
ges a betegeknek. Az id6s0d6 tarsadalom miatt egy-
re nagyobb szamban fordul el6 az oszteoporoézis, és
egyre gyakoribbak az ehhez kapcsolodo torések, no-
velve a betegség koltségeit.

Mint bemutattuk, a gydgyszerészi gondozas tobb
kronikus betegség esetén mar hatékonyan mukodik
hazankban és kiilfoldon is, segitségével az oszteo-
porodzisos betegek sztirése és kezelése is hatékonyab-
ba tehetd. Tovabba altala hosszt tavon novelhetd a
betegek életmindsége és megtakaritasokat eredmé-
nyez az egészségligyi ellatorendszerben. Ezért ki-
emelten fontos lenne, hogy a gyogyszerészek egyre
nagyobb szerepet vallaljanak az oszteoporozisos be-
tegek terapiahtiségének novelésében is.
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Summary

Szakonyi, G., Zelko, R.: Taste-masking possibilities in
solid dosage forms

Increasing number of new, innovative pharmaceutical products
are in the generic market. One of the important dosage-form types
is the group of orally disintegrating products. The feature of these
products is that they disintegrate rapidly in the mouth upon con-
tact with the saliva; therefore the dissolution of the water-soluble
components begins in the mouth. Since a large part of the drug
molecules is characterised by more or less bitter taste, even a small
amount of the dissolved drug can cause unpleasant feeling in the
mouth. Manufacturers apply different techniques to mask the bit-
ter taste of these products, depending on the characteristics of the
dosage form and the bioavailability requirements. In this study
we reviewed the most widespread taste-masking methods based
on the scientific literature and different patents and the character-
istics of some important excipients, and outline an instrumental
technique used for bitterness measurements.

Keywords: taste-masking, methods, electronic tongues

Osszefoglalds

Az 1ij, innovativ gydgyszerkészitmények szdma gyorsan nd a
generikus piacon. Az egyik fontos gyégyszerforma-csoport az
un. szdjban szétesé készitmények csoportja. Ezen gyogyszerek
jellemzdje, hogy a gQyogyszer nedvességgel érintkezve még a
szdjban szétesik, és emiatt a vizoldékony komponensek feloldoddsa
azonnal megindul. Mivel a hatoanyagok jelentds része igen keserti,
mdr kevés feloldddott mennyiség is kellemetlen érzetet okozhat.
A gydrtok ezért kiilonféle izfedési technoldgidkat alkalmaznak a
hatéanyagok kellemetlen izének elfedésére, attol fiiggden, hogy
a gyégyszerforma tulajdonsdigai és a hatéanyag optimdlis bio-
hasznosuldsa mit kivin meg. A cikkben tudomdnyos és szabadal-
mi kozlemények alapjin dttekintjiik a fontosabb médszereket, az
izfedésre haszndlt segédanyagok néhdany jellemzdjét, és a keserii iz
mérésének egy miiszeres modszerét.

Kulcsszavak: izfedés, modszerek, elektromos nyelv

1. Bevezetés

A hatéanyag-fejlesztésekkel parhuzamosan halad-
nak a gyogyszerforma fejlesztések is, melyek alap-
vetd célja szajon at szedhetd, szilard gyodgyszerfor-
mak esetén, hogy a gydgyszer hatéoanyagat opti-
malis sebességgel és a kivant iddben juttassak el a
gyomor-bél rendszer megfelelé helyére. A kiilon-
féle innovativ technoldgidknak nagy az élettani és
a piaci szerepe is. A felhasznalok szamara a ha-
gyomanyostdl eltérd, innovativ gyogyszerformak
altalaban kényelmesebb adagolast (pl. napi egy-
szeri), és nagyobb biztonsagot ill. csokkentett mel-
lékhatasokat (pl. alacsonyabb maximalis plazma-
szint, kisebb dozis) biztositanak. A gyartok szem-
pontjabol ez kiilonféle technologiai fejlesztéseket
igényel, melynek soran az 1j, szabadalmakkal vé-
dett terméke képes fenntartani a gydgyszer forgal-
mat, még ha a hatéanyagra vonatkozé szabadalom
le is jart. Sok cég kifejezetten innovativ gyogyszer-
formak kifejlesztésére szakosodott. Példaul az

Intec Pharma egy kapszuldba zart, széthajtogato-
dé gydgyszerformat (Accordion Pill™) fejlesztett
ki, ahol a hatéanyag-hordozo rendszer folyadékkal
érintkezve harmonikaszertien kitekeredik, és
hosszasan a gyomorban tartézkodik, igy képes
magas hatdanyag-koncentraciot tartésan fenntar-
tani a gyomor-bél rendszer fels6 szakaszaban [1].
Mas esetekben a gyogyszerek bevételének ne-
hézsége miatt van sziikség 4j gyogyszerformak
kifejlesztésére. Szajban oldodo/diszpergalédo
tablettak kifejlesztésekor a cél az volt, hogy egy
adott hatéanyag-mennyiséget szilard gyogyszer-
formaként akkor is el lehessen juttatni, ha a fel-
haszndlénak egyébként nehézséget jelentene a
tabletta lenyelése. Ezeknek a tablettaknak szdmos
elényiik van a hagyomanyos tablettakhoz, kap-
szuldkhoz képest. A szajban még folyadék bevé-
tele nélkiil is igen gyorsan szétesnek, a keletke-
zett szuszpenzio konnyen lenyelhetd, igy szamos
esetben megkonnyitheté a gyogyszer alkalmaza-
sa. Ennek a gyogyszerformanak igen nagy szere-
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pe van a gyerekgydgyaszatban [2] és olyan beteg-
ségek esetén, melyekhez nyelési nehézség tarsul
[3]. Azonban ez a gyodgyszerforma formulalasi
szempontbodl szamos nehézséget okoz. A gyors
szétesés érdekében megfeleld tablettaporozitas
sziikséges, hogy a nedvesség gyorsan felszivod-
jon a tabletta belsejébe, valamint specidlis segéd-
anyagok sziikségesek a gyors szétesés biztosita-
sara. Ezért gyakran bonyolult gyartasi eljarasok
sziikségesek, és az altaldaban alacsony tablettaszi-
lardsag miatt gyakran specialis csomagolast al-
kalmaznak. Masrészrdl biztositani kell a keserti
hatéanyagok izfedését is, mivel a hatéanyag a
vizoldékony segédanyagokkal egyiitt még a szaj-
ban elkezd feloldddni, és oldott formaban az izle-
I6bimbokhoz eljutva kellemetlen érzetet valthat
ki, mely akadalyozhatja a gyogyszer megfeleld
szedését.

Szilard gydgyszerformakat tekintve ezért a
szajban széteso tablettak esetén legnagyobb a ke-
ser(i hatéanyagok izfedésének jelentésége. Sok
esetben, ha a hatéanyag nem nagyon keserti iz,
az izét izesitokkel és édesitkkel el lehet nyom-
ni, azonban leggyakrabban valamilyen bevona-
tot képeznek a hatéanyag koriil, ami megakada-
lyozza, hogy a keserii Osszetevd még a szdjban
eljusson az izlel6bimbdkhoz. Célszerti, ha a be-
vont hatdéanyagszemcsék, és az alkalmazott se-
gédanyagok szemcsemérete nem tul nagy, mert
a tal nagy részecskékként szétesd tablettak
szemcsés érzetet kelthetnek a szajban. Koriilbe-
lil 200 um az a részecskeméret, amely alatt az
oldhatatlan komponensek mar nem érezhetdk a
szajban [4]. Gyakran vizben jol oldodd tolto-
anyagokat haszndlnak, melyek a szajban felol-
dodva a bevont hatéanyagszemcsékkel és egyéb
oldhatatlan segédanyagokkal egyiitt egy kony-
nyen lenyelhet6 szuszpenziét képeznek. Emel-
lett biztositani kell, hogy az izfedett gyogyszer-
formanak a hagyomanyoshoz képest ne legyen
alacsonyabb a biohasznosuldsa, és ne legyen kés-
leltetett a hatastartam kezdete, hacsak nem moé-
dositott hatdanyagleadasu gydgyszerformarol
van szo.

A cikkben a gyakrabban el6forduld izfedési
eljarasokbol mutatunk be példakat a felhasznalt
segédanyagokkal egyiitt, kiilonos tekintettel a
szajban szétes6 gyodgyszerformakra. Tovabba be-
mutatjuk, hogy in vitro koriilmények kozott ho-
gyan lehet értékelni az alkalmazott izfedd eljaras
hatékonysagat. Tovabbi izfedési példak talalha-
ték az angol nyelven megjelent 6sszefoglalokban
[5, 6].

2. [zfedési modszerek

Az izfedési célokra alkalmazhaté fontosabb eljara-
sokat és anyagokat tobbféleképpen lehet csoporto-
sitani. Az egyik lehetséges csoportositas a keserti
anyagok izfedésének elvén, és az alkalmazott
modszereken alapul:

1. Tzesit6k, édesitdk, pezsgé anyagok alkalmazésa.

2. Az izlel6bimbok érzékenységének csokkentése
kiilonféle anyagokkal:

a) helyi érzéstelenit hatasu anyagok,
b) cink-sdk,
¢) lipofil anyagok.

3. A hatdanyag szajiiregben torténd kioldodasanak
megakadalyozasa fizikai barrier képzéssel vagy
kémiai reakcioval
a) bevonasi eljarasok (fizikai elvalasztas)

— fluidizacios bevonas,
— porlasztva szaritas,
- gél-extruzio,
— olvasztasos-extruzios granulalas,
— szaraz-granulalas,
- beparlas,
- fagyasztva-szaritas,
- mikrokapszulazas,
b) komplexképzési eljarasok (kémiai reakcio)
—ioncseréld gyantak,
— ciklodextrinek,
- egyéb komplexképzdk.

2.1. Keserti hatéanyagok izének csokkentése, elfedése

Az izfedés legegyszer(ibb modszere nem tul kese-
ri hatdanyagok esetén, ha a formulacio kiilonb6z6
édesitket, izesitéket vagy pezsgé komponenst
tartalmaz. Mesterséges édesiték mar igen kis kon-
centracioban képesek elnyomni vagy csokkenteni
hatéanyagok keserti izét. Masik lehetéség olyan
tablettazasi segédanyagok alkalmazasa nagy kon-
centracioban, melyek tobbé-kevésbé édes iztiek
(pl. cukrok, cukoralkoholok, aminosavak). Cukor-
alkoholok, mint pl. a mannit vagy a xilit alkalma-
zdsa kiilonosen elényos lehet, mert igen nagy a
vizoldhatosaguk, valamint cukorbetegek és lak-
toz-érzékenyek is fogyaszthatjdk ezeket a készit-
ményeket. A pezsgé kombinacid (pl. natrium-hid-
rogénkarbonat és citromsav) amellett, hogy a
gyorsan szétesd tablettdk dezintegraciojat elésegi-
ti, izfedd hatassal is rendelkezik nem tal keser(i
anyagok esetén.

[zesitSként mesterséges és természetes anyagok
is hasznalhatok. A természetes anyagok koziil iz-
fedésre alkalmas lehet tobbek kozott a mentol,
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a borneol, és a szegftiszegolaj [5]. Ezeket a kompo-
nenseket gyakran folyékony gyodgyszerformaknal
alkalmazzak, és onmagukban altalaban nem bizto-
sitanak megfelel6 izfedést, ezért sokszor csak a
gyogyszerforma kellemesebbé tételét szolgaljak.

2.2. Az izlel6bimbik érzékenységének csokkentése

Masik moddszer, mellyel egy keseri anyag izét
csokkenteni lehet, az izlel6bimbdk érzékenységé-
nek modositasa. Helyi érzéstelenité hatdst anya-
gok képesek csokkenteni a szajiiregben keletkez6
izek intenzitdsat, enyhe érzéstelenitd hatdsa van
pl. a szegfliszegolajnak [7]. Cink sok kolcsonhatas-
ba lépnek az izlelébimbok egyes fehérjéivel, és
csokkentik egyes keserii anyagok izét. Problémat
jelent azonban, hogy a gydgyszer édes komponen-
seinek izét is altalaban csokkentik, a natrium-
ciklamat kivételével. Az, hogy csak egyes gyogy-
szerek keserti izét csokkentik, arra utal, hogy a ke-
ser(i iz kialakuldsa tobbféle mechanizmus szerint
torténhet, és igen Osszetett folyamat [8]. Egy szaba-
dalomban leirtak szerint kevés mennyiségti cink-
szulfattal sikeriilt megvalositani a donepezil HCI
hatéanyag izfedését szajban szétesd tablettdk ese-
tén. Ezen feliil az izfedés mindsége a tablettakban
talalhatd segédanyagoktdl is fiiggott [9].

Abban az esetben, ha az izfedett rendszer lipofil,
esetleg testhdmérsékleten olvadd komponenseket
tartalmaz, izfedé hatast, ha ezek a segédanyagok
megolvadva részlegesen befedik az izlel6bimbo-
kat, illetve ha novelik a viszkozitast a szajban [5].
Ezért igen sok segédanyagrol elmondhatd, hogy
rendelkezik némi izfedd, vagy kellemetlen izt javi-
to hatassal.

2.3. A hatéanyag szdjban torténd kioldoddsdnak
meggatldsa

A leggyakoribb és legbiztosabb izfedési eljaras, ha
megakadalyozzuk, hogy a keseri hatéanyag ol-
dott allapotban legyen jelen a szdjliregben. Ekkor
ugyanis nem tud kolcsonhatasba lépni az izleld-
bimbok receptoraival, igy a keserti iz-érzet nem
alakul ki. A hatdanyag szdjban torténd kiolddda-
sanak megakaddlyozasa tobbféle moddszerrel is
megvalosithato.

A két leggyakoribb mod szerint a hatéanyag ko-
riil vagy egy bevonatot hoznak 1étre, amely fizikai
gatként megakadalyozza a hatdanyag gyors felol-
dodasat, vagy a hatéanyagot komplexbe foglaljak,
ahol a komplex megfeleléen magas egyensulyi al-
landdja biztositja, hogy a hatéanyag csak alacsony

koncentracioban legyen jelen oldott allapotban a
szajiiregben. A két modszer természetesen kombi-
nalhato is, ezdltal tovabb javitva az izfedés haté-
konysagat.

2.3.1. Izfedés a hatéanyag bevondsdval

Hatoanyagok koriil kiilonféle modszerekkel lehet
bevonatot képezni, azonban fontos szempont a be-
vont részecskék kis mérete (<200-300 pm), mivel el-
lenkez6 esetben szemcsés érzet keletkezik a szdj-
ban. Bevonatként leggyakrabban kiilonb6z6 poli-
mereket (I. tdbldzat) alkalmaznak, melyek fizikai-
kémiai tulajdonsagainak (pl. az oldédas pH fliggé-
se) alkalmas megvalasztasaval el lehet érni, hogy a
hatdéanyag a gyomor-bél rendszer megfelel6 szaka-
szaban, és megfeleld {itemben szabaduljon fel. Be-
vono anyagként igen gyakran alkalmaznak olyan
polimereket, melyek a nyal pH értéken nem, azon-
ban a gyomorba keriilve azonnal feloldodnak.

Fexofenadin-hidroklorid tartalmt szemcséket
Eudragit® E 100 segédanyaggal vontak be fluidi-
zacios eljarassal, izfedési célbdl. A bevono polimer
gasztroszolvens tulajdonsagu, pH 5 alatt oldddik,
azonban pH 5 érték folott is permeabilis, ezért a
hatoanyag-felszabadulas széles pH tartomanyban
biztositott. A polimerbevonat megakadalyozza,
hogy a hatoéanyag a szajban val6 tartézkodasi id6
alatt felszabaduljon, azonban biztositja, magas
gyomor pH érték mellett is, vagy akar a vékony-
bélbe jutva felszabaduljon. A bevont szemcsékbdl
a megfelel6 segédanyagokkal szajban szétesd tab-
lettak allithatok el6 [10].

Egy masik szabadalomban cefpodoxim proxetil
tartalmt granulatum izfedését valdsitottak meg
szintén fluidizacids eljarassal. A hatéanyagot és a
sziikséges segédanyagokat (kotéanyag, egyéb anya-
gok) el6szor mikrokristalyos celluldzra porlasztot-
tak, majd a kapott granulatumot bevontdk Eudragit®
RD 100, Kollicoat® IR, és talkum vizes szuszpenzio-
javal. Az Eudragit® RD 100 egy pH-értéktdl fligget-
lentiil, gyorsan feloldodoé filmet képzd segédanyag,
melynél a natrium-karboximetil-celluléz kompo-
nens biztositja a gyors feloldodast. A Kollicoat® IR
egy vizben gyorsan oldodd kopolimer. A két segéd-
anyag kombinadlasaval izfedett granulatum hozhato
létre, melybdl orélis adagolds soran azonnali hato-
anyag-felszabadulas valdsul meg [11].

Egy granuldtum bevonatdnak mindségét tobb-
rétegli bevonassal javitani lehet, ezaltal elkeriilhe-
t6 a rosszul bevont szemcsékbdl kioldodott hato-
anyag keserti izének megjelenése. Az elsé réteg
bezarja a hatéanyagot a bevonatba. Szerves oldo-
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L tdbldzat

Izfedési eljdrdsok sordn haszndlt néhdny segédanyag és fontosabb jellemzdik

Segédanyag Kémiai szerkezet Jellemzok

Eudragit® E 100 dimetilaminoetil-metakrilat, butil- kationos kopolimer, mely pH 5,0 alatt

metakrildt, és metil-metakrilat oldédik, pH 5,0 f616tt permeadbilis
(duzzad)

Eudragit® RS 100 etil-akrilat, metil-metakrilat, és kis oldhatatlan, alacsony permeabilitdsu
mennyiségben kvaterner ammoénium | kopolimer, mely pH-fiiggetlen médon
csoporttal észteresitett metakrilsav duzzad; nyujtott hatdsa

Kollicoat® IR polivinil-alkohol, polietilén-glikol vizben old6d¢, filmképzd kopolimer;

azonnal old6dé

Kollicoat® SR 30D polivinil-acetat polimer alacsony viszkozitdst

diszperziéban; rugalmas film; pH
fiiggetlen nyujtott hatéanyag-leadds

Kollicoat® MAE 30 DP metakrilsav, etil-akrilat kopolimer vizes diszperzidéban; bélben

old6dé bevonatot képez, savas pH
mellett nem oldédik

Compritol® 888 ATO glicerin-dibehenat magas olvaddspontd, lipofil segédanyag

ordlis gydgyszer-formdkhoz; nytjtott
hat6anyag-leadds

Dynasan® 116 glicerin-tripalmitat mikrokristalyos triglicerid lubrikans

hatéssal; kevéssé befolydsolja a tablettdk
szétesését

szert alkalmazva meggatolhatd, hogy a vizoldé-
kony hatéanyag bediffundaljon az elsd rétegbe. A
masodik réteg alkalmas az elsé rétegen el6forduld
repedések, porusok befedésére, és vizzard szere-
pet is betolthet. Egy leirasban fluidizacios bevo-
nashoz olyan polimereket valasztottak, melyek
vizben gyengén oldddnak, oldoédnak viszont a
gyomor savas pH értékén. Els6 bevond rétegként
Eudragit® E 100 és magnézium-sztearat acetonos
oldatat hasznaltak, masodik bevono rétegként pe-
dig celluléz-acetat polimert [12].

Egy masik szabadalmi leirdsban egy koztes réte-
get emlitenek a hatdanyag tartalmu mag és az
izfedo réteg kozott. A kiils6, izfedd réteg a szajban
normal koriilmények kozott nem oldédik, viszont
oldddik 6,5-0s pH-értéki kdzegben. A koztes réteg
kialakitdsanak lényege, hogy egy egyszeres, de
vastagabb izfedd réteget nem feltétleniil célszer(i
alkalmazni, mivel befolyasolhatja a hatéanyag-fel-
szabadulast. A kettds réteggel viszont nagyobb va-
l6szintiséggel érheté el megfeleld izfedés. Kiilsé
rétegként hasznos lehet az Eudragit® E 100 segéd-
anyag, mely koztes réteg nélkiil, permeabilitasa
miatt nem mindig biztosit tokéletes izfedést. Gati-
floxacin izfedését valositottak meg egy etilcelluloz
és hidroxipropil-celluldz tartalma koztes, és egy
Eudragit® E 100 és magnézium-sztearat tartalmu
izfedd réteggel [13].

Szintén az Eudragit® E 100 polimert alkalmaztak
pirenzepin-hidroklorid és  oxibutinin-hidroklorid
modell hatéanyagok izfedésére. A hatéanyagot
osszekeverték a kopolimerrel, majd 10%-nyi etilalko-
holt adtak a keverékhez. A keletkezett gélbdl extrt-
zidval granuldtumot képeztek, majd az alkoholt el-
parologtattak és a megszilardul6 gélt mozsarban ap-
ritottak. A granulatumbdl celluléz, hidroxipropil-cel-
lul6z (L-HPC) és lubrikans hozzaadasa utan, gyorsan
széteso, izfedett tablettakat allitottak el6 [14].

A kroszkarmelloz-natrium szuperdezintegrans
felhasznalhat6 izfedési célokra is. Ez a térhalosi-
tott, higroszkopos polimer vizben nem oldodik,
viszont viz hatdsara nagymértékben képes duz-
zadni. A kroszkarmelléz-natrium vizes szuszpen-
ziojaval fluidizaciés bevonast végeztek kozvetle-
niil hatdanyag kristalyokon, igy egy specidlis be-
vonatot alakitottak ki. A hatdéanyag szemcsemére-
te ezért célszertien 50 és 500 pm kozott kell, hogy
legyen, hogy a megfelel6 méret(i kristalyokon a
segédanyag megtapadhasson. A kroszkarmell6z-
natrium jobb tapaddsanak érdekében kotéanyag
adhato a bevond szuszpenziohoz (pl. etilcelluldz,
poli-vinilpirrolidon), valamint lagyitdszer (pl.
PEG, propilén-glikol, glicerin), hogy a szemcsék
kezelése soran a bevonat ne karosodjon. A szu-
perdezintegrans az izfedésen tul a granulatumbal
késziilt tablettak gyors szétesését is biztositja [15].
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Egy szabadalmi leirdsban olyan izfedési eljarast
mutattak be, mely harom alapveté Osszetevébdl
all: (i) egy vizben oldhatatlan matrix-képzd anyag-
bol; (ii) egy filmképz6 anyagél; (iii) egy viz-
oldékony kotéanyagbol. Az oldhatatlan matrix-
képzo6 anyag lehet példaul celluldz, vagy ioncseré-
16 gyanta, filmképz6 anyag lehet az etilcelluloz,
kotéanyag pedig a poli-etilénglikol (PEG). A 1agyi-
té anyagbol, vizbdl, etilcelluléz vizes diszperzio-
bdl (Aquacoat® ECD), és PEG 3350 kotéanyagbol
szuszpenziot allitottak el6, majd a keverékhez
loperamid HCI hatdéanyagot és ioncseréld gyantat
(Amberlite® IRP 64) adtak. A szuszpenziét va-
kuum alatt, 65 °C-on beparoltak, majd a szaraz
port Orolték és atszitaltak, igy egy izfedett granu-
latumot nyertek [16].

[zfedésre hasznalhaté az olvasztdsos-extruzids
granulalas, lipofil, alacsony olvadaspontu segéd-
anyagok felhasznaldsaval. A lipofil anyagok viz-
ben nem o0ldédo barriert képeznek a keserti hato-
anyag kortil, igy abbdl a szajban vald tartézkodasi
id6 alatt nem szabadul fel jelentés mennyiségii ha-
téanyag. Egy szabadalmi leirdsban kiilonféle ala-
csony olvadaspontti segédanyagokat (pl. Comp-
ritol® 888 ATO, Dynasan® 116) alkalmaztak izfedd
bevonatként. A kiindulasi anyagokat (hatoanyag,
lipofil segédanyag, 1% kolloid szilicium-dioxid)
Osszekeverték ¢és a részlegesen megolvasztott
rendszert flithetd, ikercsavaros extrudald készii-
lékkel extrudaltak, ezutan alacsony szemcsemére-
t pelleteket készitettek. A moddszerrel sikeresen
megvalositottak tobbek kozott az enrofloxacin és a
prazikvantel izfedését [17].

A gyomor-bél rendszer karosodasat okozd nem-
szteroid gyulladdscsokkentd szerek izfedését hid-
rogénezett lecitinnel (f6 Osszetevdje a hidrogéne-
zett foszfatidil-kolin) végezték el, melyekbdl gyor-
san szétesd tablettakat allitottak eld. A hatdanya-
got a lecitinhez, kolloid szilicium-dioxidhoz (lub-
rikdns) és kotdanyaghoz adtdk (poli-vinilpirro-
lidon), majd szaraz granulalast végeztek. Ezutan
megfelel segédanyagokkal gyorsan szétesd tab-
lettakat allitottak eld. A hidrogénezett foszfatidil-
kolin komponens nemcsak az izfedést segitette,
hanem novelte a hatéanyagok biohasznosuldsat és
kisérleti allatokon csokkentette a gyomor-bél rend-
szer karosodasat is [18].

A fagyasztva-szaritas az egyik els6 technologia
volt, amit gyorsan szétes$ tablettdk eldallitasdra
alkalmaztak. Az eljaras soran igen porézus tablet-
ta keletkezik, mely vizzel érintkezve masodpercek
alatt feloldodik/szétesik, azonban a gyogyszerfor-
ma specidlis csomagolast igényel. Ezzel a techno-

logiaval granulatumot is el6 lehet allitani, amely
aztan gyogyszerformaba foglalhaté. Egy szabadal-
mi leirdsban piroxikdm tartalmu, fagyasztva-szari-
tott, izfedett granulatum eldallitasat dolgoztak ki.
Mivel a piroxikdm vizben gyakorlatilag oldhatat-
lan, ezért a megfelel6 biohasznosulas érdekében a
hatéanyag [-ciklodextrinnel alkotott komplexét
hasznaltak, ami azonban keser(i iz a ciklodextrin
oldékonysagfokozd hatdsa miatt. Ezért olyan
formulaciét allitottak el6, mely dextréz toltéanya-
got, és az izfedés céljabdl szerves sav (citromsav)
és megfelel6 kotdanyag (pektin) kombindcidjat
tartalmazta. A segédanyagokbdl vizbazisu gélt al-
litottak el6, melyben a hatdanyag ciklodextrin-
komplexét homogenizaltdk, majd az oldoszert fa-
gyasztva szaritassal tavolitottak el [19].

Keseri iz(i hatéanyagok mikrokapszuldzassal is
bevonhatok. A mikrokapszulazasi eljarasok tobb-
féleképpen csoportosithatok. Az egyik csoportosi-
tas harom alapveté6 modszert ir le: (i) olddszer
extrakcid/elparologatatds (roviden olddszer elta-
volitas); (ii) fazis szeparacid (koacervacio); (iii)
porlasztva szdritds. A modszerek koziil az oldo-
szer eltavolitasos mddszer elénye a masik két
modszerrel szemben, hogy alkalmazhaté héérzé-
keny anyagok esetén is, és nem marad vissza
nagymennyiségli oldoszer, illetve koacervaltatd
anyag a létrejott mikrokapszulaban [20].

Az oldoszer eltavolitdsos modszer soran a hato-
anyag és egy matrixképzd anyag szerves oldoszer-
rel késziilt oldatat vagy diszperziojat emulgealjak
vele nem elegyedd vizes fazisban, ahol a szerves
fazis cseppjei ,megszilardulnak” azaltal, hogy a
szerves olddszer diffizio soran eltavozik a csep-
pekbdl. Ez torténhet azaltal, hogy a szerves fazis
az emulgealt rendszerbdl fokozatosan kidiffundal
a vizes fazisba (olddszer extrakcid), vagy azaltal,
hogy a szerves fazis eltavozasat parologtatassal
elésegitik (olddszer elparologtatas) [20].

Ibuprofén tartalmu mikrokapszulakat allitottak
el6 oldoszer eltavolitasos modszerrel. A hatéanya-
got és a vizsgalt bevond polimereket (Eudragit®
RS 100, Eudragit® RL 100) etanolban feloldottak, a
vizes fazisban emulgens anyagot szuszpendaltak,
majd az alkoholos oldatot kevertetés mellett a vi-
zes fazishoz ontotték. Az alkoholos fazis azonnal
apro cseppekké esett szét, majd az oldoszer kidif-
fundalasaval apré gyongyokként szilardult meg.
Megallapitottak, hogy az RS 100 tipust segéd-
anyag jobban képes volt elnytjtani a hatéanyag-
felszabadulast az RL 100 tipusuval 6sszehasonlit-
va, mivel kevesebb mennyiségben tartalmazott
kvaterner ammonium csoportot, ezaltal a perme-
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abilitasa is alacsonyabb volt. Az alkalmazott emul-
gens tipusa és HLB-értéke nagymértékben befo-
lydsolta a mikrokapszuldk szemcseméretét és
alakjat, igy a hatéanyag-felszabadulast is [21].

2.3.2. A hatéanyag komplexbe vitele

2.3.2.1. Komplexképzés ciklodextrinekkel

A ciklodextrinek specidlis szerkezetiiknek ko-
szonhetéen szamos hatdéanyag-molekulaval képe-
sek komplexet kialakitani. Ciklodextrineket az
esetek egy jelentds részében rosszul oldddo, ezért
rossz biohasznosuldsi molekuldk oldékonysag-
novelésére hasznaljak, specialis tulajdonsagaik
miatt. A gydgyszer-technoldgidban a hét gliiko-
pirandz egységbdl allo, - ciklodextrint hasznaljak
leggyakrabban, amely pl. triamterennel egyditt
Orolve a vizben rosszul oldodo hatdéanyag oldoda-
si sebességét jelentésen megnovelte, mivel a mole-
kula és a ciklodextrin bels6, hidroféb iirege kozott
kolcsonhatas alakult ki, a ciklodextrin kiilsd, hid-
rofil része pedig vizes kozegben megfelel6 hidra-
taciot biztositott a komplexnek [22].

Az oldékonysagnoveld hatas ellenére ciklo-
dextrinek alkalmasak keser(i anyagok izfedésére,
ugyanis nagy stabilitasi hatoéanyag-segédanyag
komplexek kialakuldsa esetén az oldott allapota,
szabad hatoanyag-koncentracio alacsony lesz, a
komplexbe vitt hatéanyag pedig nem lép jelentds
kolcsonhatasba az izlel6bimbdk receptoraival [23].

Kiilonféle modokon lehet ciklodextrin moleku-
lakkal izfedést megvaldsitani. A modszerek kozé
tartozik a nedves granulalds, az olddszerbdl torté-
no egyiittes kristalyositas, valamint a hatéanyag és
a ciklodextrin oldatanak porlasztva szaritasa [23].
Természetesen csak olyan hatéanyagok ize fedhetd
el ciklodextrinekkel, melyek komplexbe vihetdk
vele. Jelenleg, tobbek kozott, a cetirizin és a nikotin
B-ciklodextrinnel alkotott izfedett komplexeibdl
késziilt gydgyszerek vannak forgalomban [23].

Egy szabadalmi leirasban részletesen kitérnek
azokra a szempontokra, melyeket az in vivo kelet-
kez6 ciklodextrin komplexeknél kell figyelembe
venni. In vivo komplexképzddés esetén, az izfe-
déshez nem sziikséges a hatdanyagnak a formu-
lacioban komplex formdaban lenni. A gyogyszer-
formabdl a szétesés utan mind a hatéanyag, mind
a ciklodextrin elkezd a szdjban kioldddni, és a két
anyag megfelel6 ardnya esetén a gyors komplex-
képzddés miatt olyan alacsony lesz a szabad hato-
anyag-koncentracié, hogy az nem fog keser(i izt
kivaltani. A legtobb esetben, 6nmagaban a ciklo-
dextrin-hatdanyag fizikai keverék nem nyujt meg-

felel6 izfedést. A szabadalmi leirds lényege egy
olyan gydgyszerforma, melyb6l a hatdanyag a
szajban elnyujtva szabadul fel, a ciklodextrin pe-
dig gyorsan feloldodik, igy az oldott hatéanyag -
oldott ciklodextrin ardny megfeleléen alacsony
lesz. A hatéanyag kioldddas-lassitasanak modsze-
re lehet, ha azt multipartikularis rendszerbe fog-
laljdk, vagy bevonatot alkalmaznak a hatdanyag
koril. A ciklodextrin oldddasi sebességét a szem-
cseméret csokkentésével, vagy amorf allapotban
val6 alkalmazasaval lehet novelni [24]. Ezen feliil
léteznek nagy vizoldékonysagu, kémiailag modo-
sitott ciklodextrin szdrmazékok is [25]. Az ilyen
formulacidk elénye, hogy az eljarassal izfedett ra-
gotablettak is készithetdk, mivel a szajban kioldo-
dott hatdanyag-mennyiséget azonnal megkoti az
oldott allapotban 1év6 ciklodextrin.

2.3.2.2. Komplexképzés ioncseréld gyantikkal
Hatoanyagokat komplexbe lehet vinni ioncseréld
gyantak segitségével is. Kationcserélé gyantak ba-
zikus anyagokkal alakitanak ki komplexet, mig
anioncseréld gyantak savas karakter(i anyagokkal.
Az ionos csoportok alapjan a gyantak csoportosit-
hatok erésen vagy gyengén savas ill. bazikus tipu-
sokba, morfoldgiai szerkezetiik alapjan pedig gél
vagy porusos tipusokba sorolhatok. A nagymér-
tékben térhalositott, gél-tipusi gyantak esetén
problémat jelenthet a nem teljes hatéanyag-felsza-
badulds, mas esetekben meg a nem megfeleld
izfedés okozhat gondot, ezért a komplex koriil 4l-
talaban bevonatot alkalmaznak. A gyanta-hato-
nyag komplex bevétele utan a hatdéanyag a gyo-
morban vagy a vékonybélben, a jelen levé ionok
hatasara fokozatosan szabadul fel [26].

A gyogyszer eléallitasa soran a hatdéanyag meg-
kotédése a gyantan egy egyenstlyi folyamat, mely
diffzios 1épést is magaban foglal. A reakcié vég-
bemenetelének ideje fiigg tobbek kozott az ioncse-
rélé gyanta szemcseméretétdl és térhalositottsagi
fokatdl is, mely tulajdonsagok a hatdanyag-leadas
sebességét is meghatdrozzak. A gyanta szemcse-
méretének és térhalositottsagi fokanak novekedé-
sével a hatoanyag-leadas sebessége csokken,
amely szintén a diffzids 1épés jelentéségére utal
[27].

Hatéanyaggal egyszertien feltoltheték az ion-
cserélé gyantak, azaltal hogy a gyantat a hato-
anyag oldatdban kevertetik. A reakcid soran az
ioncserélé gyantan levé ionok az oldatba keriil-
nek, mialatt a hatéanyag fokozatosan megkotddik,
az egyensulyi allapot kialakuldsaig. A reakciot tel-
jessé lehet tenni, ha a reakciokozeget id6rdl-idSre
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tiszta hatéanyag-oldatra cserélik, igy a gyantabdl
kioldédott ionokat eltavolitjak a rendszerbdl [26].
Ezutan a kapott komplexet altaldban sziirik, desz-
tillalt vizzel mossak, majd szaritjdk. A gyogysze-
részetben gyakran alkalmazott ioncseréld gyantak
kozé tartozik az Amberlite® IRP-64 (gyengén sa-
vas), az Amberlite® IRP-69 (erésen savas), és a
Dowex® 1X (erdsen bazikus).

Bevonatot alkalmazva, ioncseréld gyantak segit-
ségével sikeres izfedés valosithaté meg. A bevonat
vastagsaganak novelésével a hatdéanyag-felszaba-
dulas elnytjthato. A poli-vinilacetat alapt bevono
diszperzid (Kollicoat® SR 30D) minimalis filmkép-
z6 hémérséklete 18 °C. Lagyitdszer nélkiil is alkal-
mazhatd, de lagyitoszerrel sokszorosdra né a ru-
galmassaga, amely igen fontos pl. a tablettazasnal,
mert a torékeny bevonat konnyen sériil. Egy vizs-
galatban kiilonb6z6 bevonod anyagokat alkalmaz-
tak hatdanyag-ioncserélé gyanta komplexek iz-
fedésére. Etilcellul6zzal késziilt bevonatok esetén
a granulalas és a tablettdzas nagymértékben befo-
lyasolta a hatéanyag-kioldodast a gyantakomp-
lexbdl a bevonat mechanikai sériilése miatt, me-
lyek pasztazoé elektronmikroszképos képek alap-
jan jol észlelhetdk voltak. A poli-vinilacetat bevo-
nat esetén azonban a granulalas nem okozott elté-
rést a kioldodasi profilban és a tablettazasra sem
volt érzékeny egy bizonyos présnyomasig, azaz a
mechanikai behatdsoknak sokkal jobban ellenalld
bevonat képzdott [28].

Mivel a polimer bevonatok jelentds része érzé-
keny az erés mechanikai behatdsra, ezért kiilonbo-
z0 lagyitoszereket alkalmaznak, tobbrétegli bevo-
nast végeznek, vagy alacsony présnyomason tab-
lettdznak, hogy az izfedés hatékonysdga ne romol-
jon a gyartasi folyamatok soran. Az alacsony prés-
nyomasu tablettazas azért is célszer(i, mert gyorsan
szétesO tablettak esetén a magas tablettaporozitas
el6segiti a gyors vizfelvételt és szétesést.

Ioncserélé gyantdk esetén alkalmazott bevona-
tok integritdsanak megovasa és a gyorsan szétesd
tulajdonsag biztositasa érdekében un. nagymér-
tékben plasztikus granuldtumot fejlesztettek ki,
amit azutan alacsony préser6 mellett préseltek. A
granulatum harom f6 6sszetevobdl allt; egy plasz-
tikus anyagbol, egy vizfelszivast elésegité anyag-
bol és egy kotdanyagbol. Elényos pordzus, plasz-
tikus anyag pl. a Maltrin® QD sorozat, egy specia-
lis, szivacsos szerkezeti maltodextrin, melynek
igen jok a préselhet6ségi tulajdonsagai és nagy-
mértékii plasztikus deformaciora képes. A vizfel-
szivast el0segit6 anyag segiti a gyors tabletta-szét-
esést; erre a célra magas vizoldékonysagu szén-

hidratok megfeleléek, pl. a Mannogem® EZ (por-
lasztva szaritott mannit). Koétéanyagnak olyan ol-
dat valasztandd, ami nem oldja fel a komponen-
seket, igy a tabletta magas porozitasat is fenntartja
a nedves granuldlds utan. Ezért magas koncentra-
cioju viszkézus cukoroldatot haszndltak a granu-
latum eldallitasdhoz, melybdl jo mechanikai tulaj-
donsagokkal rendelkezd, gyorsan szétesd tabletta-
kat allitottak el6 alacsony préserd mellett [29, 30].

2.3.2.3. Komplexképzés eqyéb anyagokkal

A ciklodextrinek és ioncser6é gyantak mellett kii-
Ionféle anyagok alkalmazhatok hatéanyagok
komplexbe vitelére. Rozsnyay Matyas gyogysze-
rész mar a 19. szazadban megvaldsitotta a kinin
izfedését tannat komplex alkalmazasaval. A kinin
csersavas sOja egészen az V. Magyar Gyogyszer-
konyv megjelenéséig hivatalos volt [31]. Csersavat
alkalmaztak tovabba brémfeniramin-maleat izfe-
désére és nyujtott hatéanyagleadasti gyogyszer-
forma kifejlesztésére. Az izfedés létrejottét miisze-
res mddszerrel, un. elektromos nyelvvel ellendriz-
ték [32]. Specifikus kolcsonhatdst mutattak ki
difenhidramin és a poliglutaminsav o-helikalis
konformere kozott. Olyan erds ionos kolcsonhatas
alakult ki a két molekula kozott, mely nagymér-
tékben képes volt visszatartani a hatdéanyag kiol-
doédasat savas pH mellett. A komplex gyengén sa-
vas, vagy semleges koriilmények kozott nem volt
stabil, a hatéanyag gyorsan felszabadult. Az
a-hélix kialakuldsanak a hajtoereje valdszintileg a
poliglutaminsav karboxil csoportjainak savas kor-
nyezetben torténd protonalddasa, ami a lancok ko-
zOtti taszitderd csokkenését okozza. Ez a konfor-
maci6 igen erds kolcsonhatdsba lépett a vizsgalt
hatéanyaggal, azonban mas, hasonlé szerkezet(i
molekulakkal nem [33].

3. Az izfedés hatékonysaganak ellendrzése

A gyogyszeranyagok jelentés része keser(i iz(i, a
szervezet ezaltal jelzi a potencidlisan toxikus
anyagok jelenlétét. Mar a gyogyszerfejlesztés ko-
rai fazisaiban elényos lehet informaciohoz jutni
egy Uj anyag izét illetéen, illetve meghatdrozni
azokat a segédanyagokat, melyekkel pl. egy folyé-
kony, oralis gydgyszerforma izét elfogadhatébba
lehet tenni [34]. Adott esetben nagyszamu, még to-
xikoldgiailag még nem vizsgalt molekulat kell ér-
tékelni, melyeket human vizsgalatokba bevonni
nem lehet. Ezért igény mutatkozik olyan mtiszeres
modszerekre, melyek objektiv, jol reprodukalhatd
eredményt nyudjtanak egy molekula vagy egy 0sz-
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szetett rendszer izét illetéen, képesek az alapizek
egymastdl valé megkiilonboztetésére, és magas
korrelacioval adjak vissza a human izértékelési
vizsgalatok soran kapott értékeket [35].

3.1. Az izlel6bimbok kélcsonhatdsa kiilonféle izii
anyagokkal a szdjban

Egy adott anyagot iz szempontjabol specializalo-
dott neuroepitelidlis sejtek észlelnek a szajban,
melyek 40-100-as csoportokba rendezddve az izle-
I6bimbokat alkotjak [36]. Az izérzékelés mecha-
nizmusdnak folyamatos kutatdsa sordn azonosi-
tottak az Ot alapiz (sds, savanyu, keserti, édes,
umami) izérzékeld receptorait, és szamos jelatvite-
li itvonalat. Az umami, az édes és a keser(i izl
anyagokkal hét transzmembran doménnel rendel-
kez6 receptorok hatnak kolcson, melyek intra-
cellularisan G-fehérjékkel vagy G-fehérje kapcsolt
receptorokkal 4llnak kapcsolatban. Feltételezik,
hogy a savanyu anyagok izének kozvetitésében a
PKDIL3-PKD2L1 nevii csatorna vesz részt. A sos
iz receptorat illetéen két receptort tartanak fontos-
nak. Az amilorid-szenzitiv epitelialis Na'-csatorna
lehetévé teszi Na'-ionok szdmara a bejutast az
izérzékeld sejtek membranjaba. Az amilorid-
inszenzitiv vanilloid receptor-1 varidns pedig egy
nem szelektiv kation-csatornaként mikodik. Nem
egyértelmi, hogy vajon ezek a csatorndk szolgal-
nak-e a sos iz receptoraként [37].

3.2 Mesterséges érzékeldk

Mesterséges izérzékelés céljabol igen kiilonbozd
elektronikus rendszereket fejlesztettek ki [38],
azonban legtobbjiik olyan elektroanalitikai mérési
modszeren alapszik, mint a potenciometria, az

amperometria, vagy a voltammetria, melyek ko-
ziil a legelterjedtebb a potenciometria [39].

Még a hetvenes években felfedezték, hogy sos
és savanyu anyagok hatasdra marhanyelv epité-
liumabol kivont lipidekkel impregnalt szirépapir
membranpotencialja hasonldéan valtozott meg,
mint az izérzékel6 receptoroké in vivo [37]. Jelen-
leg két mesterséges izérzékeld rendszer van keres-
kedelmi forgalomban, az Alpha MOS cég (Francia-
orszag) Astree nevd elektromos nyelve, és az
Insent cég (Japan) TS-5000Z izérzékelS rendszere.
Mindkét rendszer potenciometrids elven muko-
dik, azonban az érzékelSk tulajdonséagai, és a ka-
pott adatok feldolgozasa némileg eltér egymastol
[40].

Az Insent cég altal kifejlesztett potenciometrias
elven m(ikodo izérzékeld szenzorok alapjat speci-
alis membranok adjak, melyek legfontosabb 6sz-
szetevoi kiilonféle mesterséges lipidek és lagyito-
szerek. A potenciometrids mérés soran az indika-
torelektréd ilyen specidlis lipid-membran alapta
elektrod, referenciaként pedig Ag/AgCl elektrodot
hasznalnak. Az alkalmazott lipidek, mivel hidrofil
és hidroféb csoportokat is tartalmaznak, a vizsgalt
anyagokkal elektrosztatikus és hidrofob kolcson-
hatasba is léphetnek. Egy ilyen membrant vizes
oldatba helyezve a lipid 6sszetevd savas csoportja-
irol protonok disszocidlnak le negativ toltésti
membranfelszint hagyva hatra (1. dbra). Ezaltal
egy elektromos kettds réteg jon létre, melyet kii-
16nb6z6 anyagok az oldatba jutva modositani ké-
pesek, emiatt pedig a miszer potencialvaltozast
regisztral [37].

Savas vagy sOs anyagokat juttatva a membran
tartalmt oldatba a membranpotencidl megvalto-
zik, és a valtozasok jo egyezést mutatnak az elmé-
letileg vart értékekkel. Sos izti anyagok megval-

@ ©
©®
@O
©©

a, b,

c, d,

1. dbra: Kiilonféle izii anyagok kolcsonhatdsa az elektromos kettds rétegqel; a, az elektromos kettds réteg (EKR) kiinduldsi
dllapota; b, sés anyag (NaCl) hatdsa az EKR-re; ¢, savanyii anyag (HCI) hatdsa az EKR-re; d, keserii anyag (kinin-
hidroklorid) hatdsa az EKR-re [Kobayashi Y. et al.: Sensors, 10, 3411-3443 (2010) alapjin]
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toztatjdk az oldat ionerdsségét, és ezaltal a memb-
ranpotencialt is (1. dbra, b), savas karakter(i anya-
gok pedig visszaszoritjdk a membran felszinén
levé savas csoportok disszociacidjat (1. dbra, c).
Keser(i anyagok esetén Osszetettebb folyamat jat-
szodik le, ugyanis altalaban ezeknek az anyagok-
nak, mint a gyogyszermolekuldk tobbségének, io-
nizalhatd és hidroféb részik is van. Kimutattak,
hogy ezek a molekuldak hidrofob résziikkel be-
éplilnek a membranlipidek kozé, mig a toltott ré-
sziikkel a folyadékfazis felé fordulnak, ezaltal mo-
dositjak a mesterséges membranok potencialjat. A
membranpotencidl-valtozasokat ezutan az adott
anyag izére vonatkozo kvalitativ és kvantitativ in-
formaciokra lehet leforditani [37].

Az Insent cég TS-5000Z késziiléke olyan szen-
zorokat tartalmaz, melyek tobbé-kevésbé szelekti-
ven reagalnak egy adott iz{i anyagra (pl. natrium-
glutamatra, amivel gyakran az umami izt model-
lezik, csak az umami szenzor reagal jelentds mér-
tékben, a tobbi nem) [37]. A késziilék alapja egy
tobbkomponensti, potenciometrids érzékel6 rend-
szer, ahol mindegyik érzékel egy adott iz(i anyag
érzékelésére van optimalizalva [40].

Az Alpha MOS Astree nevii késziiléke is
potenciometrids alapu, hétféle szenzorbdl, és egy
Ag/AgCl referenciaelektrédbdl all. Az Astree érzé-
kel6i kereszt-szelektivek, azaz egy adott izl
anyagra (pl. keser(i), mindegyik szenzor reagal ki-
sebb-nagyobb intenzitassal. Ebbdl kovetkezik,
hogy a potencidlvaltozasokat nem lehet kozvetle-
niil értékelni, a 7 szenzor jelébdl fékomponens
analizissel vagy egyéb tobbvaltozos modszerrel
lehet értékelhetd informaciokat kinyerni [40].

Az Astree szenzorai az un. kémiailag modosi-
tott térvezérlésti tranzisztor technologian alapul-
nak (ChemFET), mely az ionszelektiv térvezérlésii
tranzisztor (ISFET) technoldgidhoz hasonlit [39]. A
ChemFET szenzorok két nagy vezetSképességli
félvezeto régiobdl, egy szigeteld rétegbdl, és a szi-
geteld rétegen levd érzékel6 membranbol allnak
[40]. Kiilonféle anyagok kolcsonhatasba lépve az
érzékel6 membrannal megvaltoztatjdk a tranzisz-
toron levd fesziiltséget, igy az anyag izbeli tulaj-
donsagaira szintén fesziiltségvaltozas alapjan le-
het kovetkeztetni, ahogy a lipid-membran szenzo-
roknal is.

3.3. Az elektromos nyelv alkalmazdisai
A mesterséges izérzékel$ rendszereknek megvan-

nak a maguk korlatai és tovabbi fejlesztésekre szo-
rulnak, am ennek ellenére igen nagyszamu

gyogyszerészeti [40], élelmiszeripari [41], és egyéb
alkalmazasokat végeztek el veliik, valamint a kii-
l16nféle rendszerek fejlesztése folyamatosan halad.

Tizennégy kereskedelmi forgalomban levd
ibuprofén szuszpenzidt vizsgaltak meg, melyek 2
% ill. 4 % hatdanyagot, illetve kiilonbozd segéd-
anyagokat tartalmaztak. A TS-5000Z rendszer ké-
pes volt a kiilonboz6 formulaciokat megkiilon-
boztetni, a valtozasokat foként a natrium sok, az
édesitdk, és a konzervaldszerek okoztdk. A vizs-
galatot végzOk szerint az adatok arra utalnak,
hogy a rendszer alkalmas lehet generikus készit-
mények kifejlesztésének elOsegitésére izesitett
gyogyszerek esetén [42].

A mikrokapszuldzads izfedési hatékonysagat
vizsgaltak laboratériumi koriilmények kozott ké-
sziilt szenzorokkal. Roxitromicin és ibuprofén ha-
toanyagokat Eudragit® L 30 D-55 és hidroxipropil-
metilcelluléz segédanyagokkal vontak be por-
lasztva szaritds soran, majd az izfedés hatékony-
sagat vizsgaltak. Nyolc tipusu ionszelektiv elekt-
rodbol késziilt rendszert épitettek ki, mellyel a
formuldcidkat vizsgaltdk. A kapott adatokat f6-
komponens analizisnek vettették ala, és azt talal-
tak, hogy a kiépitett rendszer alkalmas lehet a
mikrokapszuldzas izfedé hatékonysaganak kimu-
tatasara [43].

Kinin-hidroklorid izfedését vizsgaltak a TS-
5000Z rendszerrel, fékomponens analizissel kiegé-
szitve, ahol az izfedést kiilonféle segédanyagok
hozzaadasaval probaltdk megvaldsitani, folyé-
kony gyogyszerformat létrehozva. Az izfedés so-
ran természetes és mesterséges édesitéket, ioncse-
rélé gyantakat és vizoldékony komplexképzdket
(ciklodextrinek és maltodextrin) alkalmaztak, az
eredményeket az in vitro adatok alapjan értékelték
ki [44].

Az in vitro mérési modszernek kiilondsen nagy
szerepe lehet toxikus hatéanyagok esetén, mivel
ahhoz, hogy az izérzet kialakuljon, a hatdéanyag-
nak oldott allapotban kell lennie a szdjliregben,
ami egyben azt is jelentené, hogy in vivo kisérletek
soran a bukkalis membranon keresztiil fel tudna
szivddni, és szisztémas mellékhatasokat okozhat-
na.

4. Osszegzés

Szilard gyogyszerformak jelentds részénél a hato-
anyagok sokszor igen keserti ize nem jelent prob-
lémat, mivel a gyogyszerforma szajiiregben valo
tartézkodasi ideje rovid, ezért jelentés mennyisé-
gl hatéanyag nem oldodik ki a szajban. Azonban
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ma mar egyre nagyobb szamban alkalmaznak
olyan szilard, ordlisan alkalmazott gydgyszerfor-
makat, melyeket csak a gyogyszer szétesése utan
kell lenyelni (szajban szétes6 tablettak, bukkalis
filmek, stb.), igy az oldott allapott hatéanyag meg-
jelenik a szdjliregben. Mivel ezaltal a gydgyszerek
tobbsége igen keserti iz(i lenne, ezért az elmult év-
tizedekben rendkiviil sokféle 1 izfedési eljarast
dolgoztak ki és szabadalmaztattak. Az eljarasok-
kal kapcsolatban az in vitro kiértékelés igénye is
felvet6dott, mivel a human vizsgalatokkal ellen-
tétben a miiszeres modszerek jobban reprodukal-
hatdk, olcsébban kivitelezhetdk és etikai problé-
makat sem vetnek fel. Mivel az emberi izérzéke-
lés mechanizmusa igen Osszetett, tobblépcsds fo-
lyamat, a jelenlegi, viszonylag egyszer(i miisze-
res modszerek még csak korlatozott meg-
bizhatosaggal alkalmazhatdk a gyakran sokféle
Osszetevét tartalmazo gydgyszerkészitmények
vizsgalatara.
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