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1. Bevezeb

A Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag Gyogysameripzervezetének és
Gyogyszertechnolbgiai Szakosztalyanak Konferen@@jib. oktober 15. és 17. kdzo6tt kertlt
megrendezésre Siofokon. A rendezvényen a gyéggstarologia és az ipari gyogyszerészet
Ujabb eredményei mellett a gydgyszerfejlesztésartgg-, engedélyezés-, ellatas és az oktatas
altalanosabb kérdéseivel is talalkoztak a rés#iefz alabbi 6sszeallitas attekintést nyujt az
SZTE Gyogyszertechnoldgiai Intézete és Gyogysigytdeti Intézetéaltal bemutatott kutatasi
témakrol és azok eredményi@irA rendezvényen az emlitett KBEZTE Intézetsszesen 11
verbalis és 5 poszteréeldas bemutatasaval képviseltette magat. A 3 legpoisiater éladast
dijazta a szakmai #id. llyen médon a Gyogyszertechnoldgiai IntéZeit posztereis

elismerésre kertilt.

Jelen kutatasi munkak eredményesseg&ichter Gedeon Gydgyszergyartéltérs szoros

egyuttmikodés (pl. kdzés PhD program és K+F tevékenysgg)aath's mértékben segitette.

2. Innovativ technoldgiai megoldasok a beviteli kapuk tikrében
2.1 Hagyomanyos gyogyszerbevitel

Napjainkban aPAT alkalmazasavala gyartas kritikus paraméterei folyamatosan
ellerdrizhebk. Ez kulondsen fontos a fehérje tipusiu anyagoklofgbzdsa soran azok
erzekenysége (pl.crzékenység) miatt. Célunk egy innovatiurérseklet és paratartalom
meér kalibralt (ISO 17025) szenzor (PyroButton® és BYfi®) alkalmazhatdésaganak

vizsgalata volt 6rvényarami granulalds soran. Kisérleteink soran 3 2 faktorialis



kisérlettervezéssel a chopper (aprit0) és impétieve) hatasat vizsgaltuk pepszintartalmu

granuldtumok @llitasa soran. Tanulmanyoztuk asniérséklet hatasat is, melyet a

szenzoroknak koszonléein kialonbod pontokban pontosan detektalni tudtunk. Az

optimalizacios paraméterek az enzimaktivitds, adagzemcseméret, torési szilardsag, az
atmeb-arany (aspect ratio) és kerekdedség vokakenzorok igéretes eszkdznek bizonyultak,
mert alkalmazasukkal pontosan nyomon tudtuk kowetimérseéklet és paratartalom valtozast
granulalas kdzben a tartaly kilénbgaontjaiban.

A gyogyszeres ragogurkiényelmes hasznalatanak és gyermekgyogyaszathb@bothu
elényeinek kdszonhéen egyre szélesebb kdrben alkalmazott gyogyszeaforapjainkban.
Ipari szempontbdl idh és koltségtakarékosabb gyartasi médjuk a koavgiléselés, amely
soran technoldgiai kihivast jelent a ragogumi abypgok présszerszamokhoz vald
tapadasanak csokkentése. A kisérletek soran magméztearat, natrium-sztearil-fumarat és
poloxamer komponensek ragégumi-alap tablettazhgédasgyakorolt hatasat vizsgaltuk 1%,
2% illetve 3%-0s keverékekben. Az eredmények atepjgelenthed, hogy a kilénbdz
minésédi lubrikansok alapvéen befolyasoljak a ragoégumi-alapok préselés kdzhetatott
viselkedésétA préselés soran kialakuld eliészerkezet alapvén befolyasolta a ragégumik
periodikus terhelésre adott valaszat, ezaltal aatégagot és feltételezheh a hatéanyag
leadast is.

Olvadék technologia alkalmazasavdalithatd a hatéanyag és a segédanyagok szilard
diszperzidja,In situ coating” médszertalkalmazva a gyégyszerforma és a bevonat kiakkita
egy lépésben torténik. Amint az olvadékot egy aagsszabadenergiaju fém fellletre
cseppentjuk, dermedés kdzben fazis szeparacidgiiar le, ha a segédanyagok eutektikumot
képeznek egymassal, kialakitva ezzel bevonatkégt szjard héjat. Kisérleteink soran
Paracetamol (PCT), xilit, mannit és PEG 6000 (PE®&pImU pasztilldkat allitottunk @&lés
vizsgaltunk (1. &bra). A vizsgélatok ¢€lja a hatdéanyag rekrisztallizaciojanak, elosaiak és
kioldédasanak vizsgalata a hordozéban. A munkaneéegeképpen megallapithatd, hogy kis
energia befektetéssel, egy l|épésbervalBthatd PCT és xilit-mannit-PEG szilard

diszperzigjabdl allé gyors kiolddédasu pasztilla.



1. abra Paracetamol tartalmu pasztillééditasa ,in situ coating” eljarassal

Napjaink egyik gyégyszeripari problémaja, hogy mikédehet enzimeket és mas
fehérjéket szilard gydgyszerformakba formulalnikdzvetlen préselésselédllitott szajban
diszpergélodo tablettdk (ODThegoldast jelenthetnek erre a problémara. A ldsstozatban
lizozimet hasznaltunk, mely pozitiv hatasai miatt (Barrettsmohagitis, Crohn betegség,
kulonbo® eredeti colitis-ek) az utdbbi években ismét a figyelem dqiizontjaba kertlt. A
fejlesztés soran ,co-processed” ODT segédanyagkdnahzhatosagat hasonlitottuk dssze,
egyedileg 6sszedllitott fizikai keverékekkel, mélyen két tolb/stabilizalé segédanyag harom
kilénb6d szuperdezintegrans kétféle koncentraciojaval Kedzdmbinacioit vizsgaltuk.
Megallapitottuk, hogy az enzimaktiviths néezesének szempontjabdl az alkalmazott
szuperdezintegransnak van a legnagyobb j&tége.

A nano-hordozokra vonatkozd szigoru biokompatiédit €s toxicitasi vizsgalatok
alapjan ditanat nanocsovelbiztonsagosan alkalmazhatéak gyégyszerhordozézenkint,
igy megoldast nyujthatnak kilonkbhatéanyagok feldolgozhatésaganak és oldékonyskgana
javitadsara, valamint leh&té tehetik a hatdanyagok kioldodasi kinetikajanakdositasat is.
Munkénk sorén a négy BCS osztalyt képvdsetoanyagot (diltiazem-hidroklorid, diklofenac-
natrium, atenolol, hidroklorotiazid) és a velik kéfi titanat nanoés kompozitokat
hasonlitottuk 6ssze, hogy megallapitsuk, mikénvlgatolja a kompozit forma a hatdbanyagok

fizikai-kémiai tulajdonsagait. Eredményeink alapgtitanat nanocsovek kivaloan alkalmasak
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rossz mechanikai sajatsagokkal rendedkémtoanyagok feldolgozhatésaganak javitasara,
tovadbba mérsékelten fokozzak az oldékonysagot is.

Nanokristdlyos meloxikam tartalmiprodiszperz liofilizdtumok elballitdsat és
vizsgalatat végeztik el (2. abra)® Wisérleti tervezés alkalmazasaval a nagy nyomasu
homogenizalassal készilt nanoszuszpenzio 6ssietébelté- és segédanyag koncentracio,
segédanyag tipusa), valamint a fagyasztva-szaptiamétereit és a forma kialakitasa
szempontjabol fontos matrixkéfke tipusadt és aranyat optimalizdltuk a hatéanyag
szemcsemerete, illetve a gyogyszerformara vonatkozételmények (mechanikai szilardsag,

dezintegracios 8l oldodasi sebesség) alapjan.
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2. abra Nanokristalyos orodiszperz liofilizatumokdalitasa

A bukkalis nyalkahartyanfelszivodé anyagok a médj first pass effektusaergike
kerllnek a szisztémas keringésbe, ezaltal gyoashahet el. A kilonb6s tipusi HPMC-k
kozul a Methocel E5-LV és Methocel E15-LV bizonyalkalmazhatonak. Ezen eredmények
ismeretében a kivélasztott HPMC filmeket kulonbokoncentracioban (1 és 2 %)
cukorészterrel (P-1670) kombinaltuk. A filmeket &ds technoldgiaval allitottukéelteflon
fellleten. Vizsgaltuk az édllitasi és szaritasbimérseklet hatasat, meghataroztuk a cukorészter

mukoadhézibra, szakitoszildrdsagra és a felllabatenergiara gyakorolt hatasat.

2.2 Alternativ gyogyszerbevitel

A dermalis készitményelejlesztése soran egyre nagyobb az igény az digatozo
rendszerek irant, amelyek a hatéanyag penetraeihmantjabol kedveéen befolyasoljak a
borallapotot, illetve dlseqitik a rossz vizoldékonysagu hatdanyagok old@amnovelését. A
lipid nanorészecskék olyan gydgyszerhordozé remdkzamelyek o/v emulzidkra vezetbek

vissza és alkalmasak lehetnek rossz vizoldékonyséigkulak bezarasara. Két generaciojukat
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kulonboztethetjuk meg: azilard lipid nanorészecskéket (SLN) és a nanostrak lipid
hordozdkat (NLC)Az SLN lipid métrixa kizarélag szilard lipidbvagy azok keverékéball,

mig az NLC-t szilard és folyékony lipidek keverékikotja. A lipid nanorészecskék filmet
képeznek a dron okkluziv hatast kifejtve, igy alkalmazasukkéakketetten és kdzvetlendl is
in vivo borhidratacio biztosithatd. Segitségikkel nyujtotggsrs hatbanyagleadas is eléthet
A kutatdsi munka soran olyan ibuprofén tartalmu Ne@dszer fejlesztése és vizsgalata volt a
cél, amely alkalmas lehet az akut- és kronikusrisigtkezelés hatékonysaganak novelésére.

A modern dermaélis készitményalapok kdzé tartozmakeoemulziok (ME) és a liotrop
folyadékkristalyos rendszerek (LL@).liotrép folyadékkristalyok altalaban viéh tenzidlbl
és esetleg olajbdl, egy meghatarozott koncentrésidémérséklet-tartomanyban felégul
félszilard rendszerek. Termodinamikai stabilitasulellett j6 bioadhéziés tulajdonsaggal
rendelkeznek. Felépitésik hasonlé a stratum cornlgich matrixahoz, ezért segithetik a
bioaktiv anyagok d&rbe val6 penetraciojat. Eredményeink alapjan mepg#haté, hogy
mindkét rendszer hosszan és tartésan hidratalfatads segit medgizni a stratum corneum

specialis szerkezetét, ilyen modon Uj tipust nardimd rendszerként alkalmazhatoak.

A transzdermalis hat6anyag penetracio gatjat képeztratum corneum barrier
funkcidja. A penetracio ésegitéserelektroporaciotalkalmaztunk, amely a lipid kéiréteg
atmeneti szerkezeti megbontdsat okozza magas tesdill elektromos impulzusok
segitségével. Ennek az Uj tipusu fizikai penetfakmz 6 eszkdznek az alkalmazéasa reverzibilis
modon nagysagrendekkel megndvelheti egyes anyagydk keresztili bevitelét. A kisérleti
munka soran genistein tartalmu liotrép folyadékiéligos rendszer dermalis alkalmazhatosaga
kerllt igazolasra melandbma egér modellen. Munkéoiars igazoltuk, hogy a genistein
permeécidja jeledsen novelhét elektroporacioval kombinalva, amely (] lebwdg vetit &

hat6anyagok transzdermalis bejuttatasara (3. abra).

elektromos
mezo6

¢

lapelektréda a kezel&fejben



3. abra Uj lehaiség a hatdanyagoktdn keresztiili bejuttatasara

Az inhalacios készitménye&setében az utdbbidlden leginkabb a szilard formaja (dry
powder inhaler, DPI) készitmények térhoditasa flyg® meg, kiemelkedl stabilitasuk,
kedved elodllitasi koltséguk, valamint egystemlkalmazhatésaguk miatt. Az innovativ
technolégiai megoldasok és a segédanyagok dséget adnak Uj tipusu hatéanyaghordozé
rendszerek fejlesztésére, ami megnoéveli a készitnbdoldgiai hatékonysagat. A munka
célkitizése meloxikam-kalium (szabadalom szam: WO2006C54PP tartalmi, DPI
készitmény fejlesztése, amely kronikus dtbetegségek (tiidibrozis, nem kissejtek
tidokarcinoma) kezelésére alkalmazhat6. A ko-porlasatasbéllitott mikrokompozitokat
gyoégyszerkonyvben hivatalos (Andersen-féle kaszhpdktor) és Magyarorszagon
egyedulallo in silico aerodiszperzios rendszeaehztochasztikus Tadhodell vizsgaltuk (4.
abra). Jellemezésre kerlilt a részecskék depozei@s s alsé légutakban, valamint a teljes
tudoben, figyelembe véve az egyénre és a készitménymatkozd paramétereket.
Eredményeinkre tamaszkodva ajben tidmodellek alkalmazaséval az innovativ dsszetétel

pulmondlis gyoégyszerek fejlesztésén dolgozunk.

Extratorachilis Teljes tiidd  Bronchidlis  Aciniris
L
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4. dabra Szaraz porinhalacios rendszeréklétasa és vizsgalata

Az orr - mint alternativ beviteli kapu — az utébbi évtizedben egyre nagyobb figyelmet
kap, mivel a gyogyszerfejlesztésben szadmos ter&idmyel rendelkezik. Szamos ismert
hatoanyagnak Uj indikacios teruletet nyithat megasfarmakon-jeldlt bejuttatasi problémait
is megoldhatja. Modellanyagunk egy nemszteroid lggdlscsokkeités fajdalomcsillapito, a

meloxikam (MEL) és so6ja (MEL-K), amelynek intranbgda bevitelével kivanunk
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fajdalomcsillapito hatast elérrdielen munkankban célulztik ki a MEL 6sszehasonlitasat a
MEL-K-mal. Osszehasonlitasra keriiltek a két hatégriyiofarmaciai szempontbdl vett fizikai
jellemzsi. A modern gyogyszerfejlesztési protokolloknak fe¢gjoen egy altalunk médositott
,Side-Bi-Side” horizontélis diffuziés mddszert alkezvain vitro (mesterséges membran)
vizsgaltunk az intranazalis gydgyszerformakat, getel 6sszehasonlitottunkn vivo
mérésekkel. EImondhaté, hogy a MEL-K-t tartalmagddszereksi nagyobb mennyiségben
diffundalt at a hatéanyag a membranon, illetve oagyvérplazma koncentracio érbiet in

Vivo.

A nanotechnoldgia kulonlegessége abban rejlik, repggano mérettartomanyban” a
hatbanyag olyan fizikai-kémiai sajatsagokat vedz denely attorést jelenthet a generikus
gyogyszerek fejlesztésében, hiszen megleatbanyagoknak alternativ bevitelt, 0j terapias
indikaciot nyudjthat. Kombinalt nedvéslés hasznalataval, az eljarasi paraméterek éstigsslkz
optimalizaldsavalnanonizalt meloxikamészecskéket allitottunk el Az atlagosan 120-200
nm-es hatdanyagot tartalmazo6 prediszperziokiicdnazalis viszkozusldatotformuléltunk és
vizsgaltunkin vitro ésin vivo (5. abra). Megallapitottuk, hogy a nanonizéalas kbagsag és
oldédasi sebesség novekedeést valamint szignifikajedab AUC értékeket eredményezett a

kiindulasi és mikronizalt termékekhez viszonyitva.

"Kombinalt gyéngyés &rlés" gélesités

nanonizalt hatéanyagot tartalmazo
oIT spray

5. abra Nanorészecskék intranazalis formulalasa

A széles korben éforduld iddskori makula degeneracié, glaukéma, diabéteszes
retinopatia és szemészeti gyulladasos betegséduk jmatasosabb és innovativ kezelést
igényelnek. A jelenleg forgalomban tegzemészeti készitményklohasznosulasa 5% alatti.
Az alacsony biologiai hasznosithatosag javithay@mlkészitmények fejlesztésével, amelyek

nyujtott hatast biztositanak a szemen. Ennek edgfletisége mukoadheziv polimerek
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alkalmazasa. A linearis natrium- és cink-hialurof@énleg forgalomban Iévszemészeti
készitmények komponense, mig a keresztkotott mathialuronatot még nem alkalmaztak
szemészeti terdpia soran. Céliittik ki az Gjtipusu tiolalt poliaszparaginsav vialsgat is,
amely egy biokompatibilis, biodegradabilis in sgélesed polimer. Eredményeink alapjan
megallapithatd, hogy a hialuronsav szarmazékok émlat polimerek j6 mukoadheziv

tulajdonsaguknak készonlen,szemészeti készitmények hordozérenddebetnek (6. abra).

6. abra Uj tipust szemészeti hordoz6 rendszer

Szamos idegrendszeri kérkép soran gyulladasos rfai@k |épnek fel melyek
kovetkeztében sériilhet a vér-agy gat, ami sulybatyit az idegsejtpusztulast.var-agy gatat
alkotd agyi kapillaris endotélsejtek védelme ezértipias szempontbdl is fontos. Az
melanocita  stimuldld6 hormon oMSH) gyulladascsokkett és védhatdsat, a
proinflammatdérikus fehérjék expresszidjanak gatldsar szamos kérképben, toébbek kdzott
retina karosodasban is igazoltak, azonban jelemiecsenek adatok a vér-agy gatra kifejtett
hatdsardl. Kisérleteink sordn megvizsgaltuko®¥’SH védhatdsat a vér-agy géat tenyészetes
modelljén. El§ként mutattuk ki amMSH védshatasat a vér-agy gat modelljén. Eredményeink
felvetik azaMSH hormon esetleges terapias alkalmazasat a wegatgrotekciojara.

3. Modern vizsgalé mddszerek a technolégiai fejlesktmunkaban

A Quality by Design (QbD)mddszer, mint modern niségmenedzsment technika a
gyogyszeriparban egyre inkabb sziksédgsaejelen van. Alkalmazasat a hatésagi szabalyozd,
engedélyed szervek is kiemelten javasoljak. A munka soraasbtt modell egy nano-méiet
hatéanyagot (meloxik&dm) tartalmazo, alternativ tedvkapun alkalmazhato (nazélis) formula.
Ezen keresztll mutattuk be a korai fejlesztésbepibeté QbD koncepcid lehetségeérgleit és
eredményeit. A szoftveres tAmogatassal végzettdamtkecslés eredményeként teoretikusan
megéllapithatd, hogy mely faktorok és térjlehirnak kritikus hatdssal a végtermék fségi
paramétereire. Ezek a ténykzklasszifikalhatok és varhato hatasuk alapjanabgarhatok,
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besorolhatokOsszegzésként megallapitottuk, hogy a QbD alaesgs és a kockazatbecslés
eredményeként a gyakorlati munka hatékonysaga fat6za human- és a financidlis forrasok
optimalizalhaték. Ezzel it és koltségcsokkentés érbietl, mar a korai fejlesztésben is,

hosszutavon pedig az utdlagos hatésagi engedé|ykete beadvany modositas keriihet.

Minéség célpontii termékprofil definidlisa
(Quality Target Product Profile, QTPP)

1

Kritikus mindségi paraméterek meghatarozisa
(Critical Quality Attributes, CQA)

Gyartasi folyamat

ﬂ (Process) kivalasztasa
2

Kiritikus folyamat-

Kockazat-értékelés, kockazat-becslés paraméterek
(Risk Assessment, RA) (Critical Process
Parameters, CPPs)

ﬂ meghatarozasa

Tervezési tér fejlesztés
(Design Space)

ﬂ(—) Process/Folyamat

Ellenérzé stratégiak tervezése
(Control Strategy)

g

Termék menedzsment (teljes életcikusa alatt), folyamatos javitas
(Product life cycle management, continuous improvement)

7. abra A QbD modszer elemei az ICH Q8-as guideliegisiz

A kilénb6 mbddokon formulalhanorendszerek jellemzéséredszecskeméret meghatarozas,
zéta potencial, rontgendiffrakcio, Fourier-transaiécios infravords spektroszkopia, Raman

spektroszkopia és atondemikroszkopia szogalt.

Az alternativ bevitelre (pl. dv, orr, tud) szant gydgyszerformak esetén kor§zenodern
vizsgalati modszerek alkalmazasa szukséges. Azeralslérhidrataciora gyakorolt hatasat
vivo human bérén, kozeli infravoros spektroszképiaval (NIR), cormerias valamint

transzepidermalis vizvesztés (TEWL) mérésével vlisk (8. abra).



Raman In vitro

FT-IR

ex vivo
in vivo
hatéanyagpenetracio

SEM/TEM

Részecskeméret

8. abra NLC rendszerek kors#erizsgalatai

A ko-porlasztassal édllitott mikrokompozitokat gyogyszerkdnyvben hivata(Andersen-féle
kaszkadimpaktor) és Magyarorszagon egyedulall&ilico aerodiszperziés rendszerrel a
Sztochasztikus Tudmodell alkalmazasaval vizsgaltuk. Ezen szimulaciovakjekzhet a
részecskék depozicidja a #lés also legutakban, valamint a teljesstieh, figyelembe véve

az egyénre és a készitményre vonatkozé paramétereke

A nyalkahartydkon tortén adhézié/mukoadhézid/permeacio jellemzésérekilonbod

vizsgalati modelleket fejlesztettiink (pl. modogitide bi Side cella).

Kllonboz vizsgalati médszereket alkalmaztunk a sejtfiziotyamatok tanulmanyozasara.
Immunfestésseligazoltuk pl. aziMSH receptor MC-1 melanokortin receptor fehérjenbétét
agyi endotélsejteken. A védatast igazoltuk az életképesség, a metabolikuitakt a

permeabilitas, valamint az elektromos ellendlldgaapul6 mérésekkel is.

4, Osszefoglalas

Osszességében elmondhatd, hogy a konferenciag®sélget biztositott arra, hogy az SZTE
Gyogyszertechnoldgiai Intézete és Gyogyszerfeligydhtézete az aktualis eredményeit
bemutassa. Ezaltal az ipari-, hatdsagi- és tarzék@byek szakemberi atfogd képet kaphattak
a kutatasi iranyokrol és stratégiakrol. Célunk aopen tovabbi innovativ mddszerek
alkalmazasa a gyogyszer-nanotechnologia és biodémlia tertletén, ilyen maodon

eredményeinkkel tamogatni az ipar szamara is kiemeiontos ,value added” termékek
|étrejottét.
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