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Summary Összefoglalás 

E . B E N K E , I ' . S / A H O - R i i v h s z , R . AMBRUS. : Development 
of ciprofloxacin hydrochloride containing dry powder 
inhalation system with an innovative technology 

Introduction: There tire different types of dry powder inha­
lation systems (DPIs) called traditional (carrier-based) and 
new generation (carrier-free) formulations which arc used 
throught industrial production and development works. How­
ever application of newer formulations could offer new devel-
opment trend sin this filed. 

Aim: The aim of the experimental work nils the develop­
ment of an innovative technology (application of spray-dried 
drug On the modified surface of carrier) to reach DPI contain­
ing antibiotic (ciprofloxacin hydrochlorid) with the advan­
tageous properties of carrier-based and carrier-free systems, 
therefore resulted high lung deposition. 

Method: Interactive physical mixtures were prepared by 
controlled conditions using lactose for inhalation, raw and 
spray-dried ciprofloxacins hydrochloride. Surface modifica­
tion by masnesiuni strearate was also applied. The prepared 
samples loerc characterized by physico-chemical and dosage-
form inivstigations. 

Results: The surface modification and the applied innova­
tive technology resulted high lung deposition. Investigation of 
interparticular interaction a correlation between the physico-
chemical properties and lung deposition results of DPIs. 

Conclusion: According to our results it could concluded, 
that there is raison d'etre of application .The prepared sam­
ples presented nearly the same lung deposition (-70%) like the 
neiv generation DPIs. 

Keywords; DPI, combinatedformulation, iiiterparticulate 
interactions, surface modification of carrier, ciprofloxacin hy­
drochloride 

1 . Bevezetés, a z experimentális m u n k a 
célkitűzése 

Formulálásuk tekintetében a D P I készítmények h a ­
gyományos hordozó alapú, v a l a m i n t hordozómen-
t e s (új generációs) r e n d s z e r e k l e h e t n e k . A f o r g a ­
l o m b a n - egy-két kivételtől e l t e k i n t v e - a h a g y o ­
mányos formulálású készítmények találhatóak 

Bevezetés: lelenleg a száraz porinhalációs rendszerek (DPI, 
dry powder inhaler) eseten hordozó alapú és új generációs 
(hordozómentes) rendszereket állítanak elógyári, illetve kísér­
leti fázis szintjén is. Érdemes megvizsgálni más forniulációk, 
összetételek megvalósíthatóságát, új fejlesztési irányvonalat 
indítva ezen a területen. 

Célkitűzés: Az experimentális munka célja olyan innova­
tív formulálású, antibiotikum (ciprofloxacin-hidroklorid) tar­
talmú DPI készítmény fejlesztése (porlasztva szárított haló­
anyag alkalmazása hordozó felületén), amely magába ötvözi 
a klasszikus hordozó alapú és az új generációs DPI rendsze­
rek előnyös tulajdonságait, kiemelkedő tüdődepoziciót ered­
ményezve. További célunk összefüggések keresése az előállí­
tott termékekben fellépő interpartikuláris kölcsönhatások és a 
tiidödepozicíós eredmények között. 

Módszerek: Kontrollált körülmények között interaktív fi­
zikai keverékeket állítottunk eló inhalációs laktóz, valamint ke­
zeletlen és porlasztva-száritott ciprofloxacin-hidroklorid ese­
tében is. Magnézium-sztearáttal feliiletnwdosított hordozót 
tartalmazó termékeket egyaránt készítettünk.. A mintákat fi­
zikai-kémiai i'izsgálatokkal és gi/ógi/szerforma-vizsgálattal: 
jellemeztük. 

Eredmények: Innovatív formulálás alkalmazásával legfő­
képp a feliiletnwdosított terméknél sikerült figyelemre méltó 
tiidödepozicíós eredményt elérnünk. Interpartikuláris kölcsön­
hatások vizsgálata révén összefüggést találtunk az interaktív 
fizikai keverékek fizikai-kémiai tulajdonságai és tüdödepozíciós 
eredményei között. 

Következtetések: Az eredmények alapján megállapítható, 
hogy a innovatív formulálású DPI készítmények fejlesztésének 
imn létjogosultsága., Az előállított mintáink figyelemre méltó 
tüdödepozíciós eredményei (-70%) felveszik a versenyt az új 
generációs DPI készítményekével. 

Kulcsszavak: száraz porinhalációs rendszerek, innovatív 
formulálású DPI, interpartikuláris kölcsönhatások, hordozó 
felületmódosítása, ciprofloxacin-hidroklorid 

m e g . A nagyméretű hordozók felhasználása előnyös 
olyan hatóanyagoknál, amelyek erős kohezív sajátságok­
kal bírnak, pozitívan befolyásolja a tennék folyási tulaj­
donságait, kis mennyiségű hatóanyag dozírozhatósága 
pontosítható, illetve az inhaláció során a szájüregben de-
ponálódoh hordozó íze megerősíti a betegben a tennék si­
keres használatának tényét. V i s z o n t a z i l y e n f o r ­
mulálású termékek (gyári készítmények) többsége 
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még a l a c s o n y tüdődepozíciós értékekkel r e n d e l k e ­
z i k ( - 2 0 - 3 0 % - o s F P F , finom részecske frakciós ér­
ték), tehát a hatóanyag k i s százalékban éri c s a k e l a 
tüdő megfelelő s z e g m e n s e i t , m e r t a nagyméretű 
hordozón m a r a d t jelentős mennyiségű f a r m a k o n a 
felső légutakban k i t a p a d . A hagyományos száraz 
porinhalációs r e n d s z e r e k esetén fellépő i n t e r -
partikuláris kölcsönhatásokkal kevés tanulmány 
f o g l a l k o z i k nemzetközi s z i n t e n i s , p e d i g e z e k a l a p ­
vető befolyással r e n d e l k e z n e k a készítmények 
pulmonális depozíciójára vonatkozóan [ 1 ] . 

A z új generációs D P I r e n d s z e r e k tekintetében 
megfelelő segédanyagok és technológiai megoldások - e l ­
sősorban p o r l a s z t v a szárítás - alkalmazásával a 
nagyméretű hordozók felhasználása kiküszöbölhe­
tővé vált. V i s z o n t , e z e n r e n d s z e r e k i s c s a k hozzáve­
tőleg 5 0 - 6 0 % - o s F P F eredményekkel r e n d e l k e z n e k , 
a hatóanyag szemcsék között kialakuló, k i m u t a t h a ­
tóan m a g a s kohezív sajátságok m i a t t [ 1 - 3 ] . 

A z a n t i b i o t i k u m o k alkalmazása tüdőfibrózis 
kezelésében már régre visszanyúlik, u g y a n i s a z 
A b b o t L a b o r a t o r i e s már 1 9 4 8 - b a n k i f e j l e s z t e t t e a 
p e n i c i l l i n p o r tartalmú inhalációs a e r o h a l e r t . A 
bakteriális légúti fertőzések l e g g y a k o r i b b kezelési 
módját j e l e n l e g i s a z e g y s z e r i v a g y kombinált a n t i ­
b i o t i k u m o k n a g y dózisainak orális beadása j e l e n ­
t i , a m e l y e k súlyos mellékhatásokkal járhatnak. A z 
a n t i b i o t i k u m tartalmú D P I r e n d s z e r e k fejlesztésé­
v e l e z e n betegségek lokális kezelése válik lehető­
vé, így a tüdőszövetben m a g a s hatóanyag-kon­
centráció érhető e l , k i s e b b dózisok alkalmazása 
elegendő a z orális terápiához képest, csökkent 
szisztémás a n t i b i o t i k u m expozícióval és a l a c s o ­
n y a b b toxicitási kockázattal i s számolhatunk [ 4 ] . 

Munkánk célja o l y a n innovatív formulálású, a n ­
t i b i o t i k u m tartalmú D P I készítmény fejlesztése 
( p o r l a s z t v a szárított hatóanyag alkalmazása h o r ­
dozó felületén), a m e l y magába ötvözi a k l a s s z i k u s 
hordozó alapú és a z új generációs D P I r e n d s z e r e k 
előnyös tulajdonságait, kiemelkedő tüdődepozí­
ciós eredményt m u t a t v a . Ezáltal innovatív f o r ­
mulálású D P I r e n d s z e r előállítását tervezrük 
c i p r o f l o x a c i n - h i d r o k l o r i d felhasználásával, m a g a s 
tüdődepozíciós eredmények elérése érdekében. 
Továbbá a z o n o s előállítási paraméterek m e l l e t t 
mikronizált c i p r o f l o x a c i n - h i d r o k l o r i d alkalmazá­
sával r e f e r e n c i a minták előállítását végeztük a 
vizsgálati eredmények megfelelő kiértékelhetősé-
g e szempontjából. Célunk a f e n t e b b említett f o r g a ­
l o m b a n levő D P l - k F P F értékeinek meghaladása 
és összefüggések keresése a z előállított termékek­
b e n fellépő interpartikuláris kölcsönhatások és a 
tüdődepozíciós eredmények között. 
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2 . A l k a l m a z o t t a n y a g o k 

A z experimentális m u n k a során ciprofloxacin-
hidroklorid ( C i p - H C l ) ( T e v a Gyógyszergyár Z r t . , 
D e b r e c e n , Magyarország) tartalmú összetételekel 
állítottunk elő pulmonális gyógyszerbevitel céljá­
ból. A C i p - H C l hatástanilag a f l u o r o k i n o l i n o k c s o ­
portjába tartozó a n t i b i o t i k u m . Hatását a D N S 
giráz e n z i m és a topoizomeráz I V gátlásával éri e l . 
Hatásos G r a m pozitív baktériumok, p l . Staphylo­
coccus, Bacillus f a j o k és a legtöbb G r a m negatív 
m i k r o o r g a n i z m u s , p l . Pseudomoiias f a j o k e l l e n i s . 
Kutatócsoportunkban, i l l e t v e nemzetközi s z i n t e n 
i s fejlesztés a l a t t állnak c i p r o f l o x a c i n alapú D P I ké­
szítmények cisztás fibrózisban szenvedő b e t e g e k 
krónikus tüdőfertőzésének kezelésére [ 4 , 5 ] . 

Nagyméretű hordozóként a-laktóz-monohidrátot 
a l k a l m a z t u n k . Gyári készítmények vonatkozásá­
b a n - egy-két kivételtől e l t e k i n t v e - c s a k laktóz f e l ­
használásával előállított hordozó alapú f o r g a l m a ­
z o t t készítményekkel találkozhatunk [ 1 ] . F e l h a s z ­
nálhatóságát alátámasztotta, h o g y orális készítmé­
n y e k segédanyagaként már régóta használt, tehát 
biztonságos és megfelelő stabilitási p r o f i l l a l r e n d e l ­
k e z i k . A l e g n a g y o b b százalékban a szájüregben és 
a t o r o k b a n deponálódik n a g y mérete révén. A 
nyálban jelenlevő bakteriális e n z i m e k által h i d r o l i -
zálódik v a g y lenyelés esetén a bél e n z i m j e i m e t a -
bolizálják. A tüdőbe l e j u t o t t laktóz szemcsék g y o r ­
s a n felszívódnak, m a j d metabolizálódnak, végül a 
v i z e l e t t e l ürülnek [ 6 ] . A z általunk felhasznált 
I n h a l a c " 7 0 ( I H 7 0 ) ( M E G G L E G r o u p , W a s s e r b u r g , 
Németország) m a g a s minőségű, megfelelő m i k r o ­
biológiai tisztaságú kritályos laktóz, a m e l y k i f e j e ­
z e t t e n D P I - o k segédanyagaként használatos [ 7 | . 

A nagyméretű hordozó felületének kezeléséhez 
magnéziuni-sztearátot ( M g S t ) ( S i g m a - A l d r i c h K f t . , 
B u d a p e s t , Magyarország) vettünk igénybe. S z i ­
lárd gyógyszerformák esetében ( p l . tabletták) l u b -
rikánsként/kenőanyagként/; glidánsként és a n t i -
adhezív tulajdonsága révén széles körben a l k a l ­
m a z o t t segédanyag. Tanulmányok bebizonyítot­
ták, h o g y száraz porinhalációs készítményekben 
i s v a n segédanyagként létjogusultsága. Hordozó 
alapú D P I termékekben hozzájárul a p o r áramlá­
sának javulásához, a z interpartikuláris kölcsön­
hatásokat kedvezően befolyásolja, i l l e t v e elősegíti 
a f a r m a k o n szemcsék felszabadulását és d i s z p e r ­
zióját a nagyméretű hordozó felületéről. Továbbá 
a z i s b e b i z o n y o s o d o t t , h o g y m a g a s páratartalom 
esetén javítja a D P I készítmény nedvességgel 
s z e m b e n i ellenállását [ 8 ] . A tüdő mélyebb s z e g ­
m e n s e i b e c s a k jelentéktelen mennyiségű magné-
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zium-sztearát j u t l e , a m e l y n e m jár negatív hatá­
s o k k a l [ 9 ] . A f e n t e b b említett kedvező tulajdonsá­
g a i révén a magnézium-sztearát felhasználását s e ­
gédanyagként jóváhagyták inhalációs terápiában 
való alkalmazásra [ 1 0 ] . A Magyarországon f o r g a l ­
m a z o t t D P I - o k közül a z Anoro® ( G l a x o G r o u p 
L t d . ) , a Foster* Nexthaler9, ( C h i e s i P h a r m a c e u t i c a l s 
G m b H ) , a z Incruse® ( G l a x o G r o u p L t d . ) , a Relvar": 

Elliptá- ( G l a x o G r o u p L t d . ) , a SeebrP' Breezhaler" 
( N o v a r t i s E u r o p h a r m L t d . ) és a z Ultibro" 
Breezhalef" ( N o v a r t i s E u r o p h a r m L t d . ) inhalációs 
p o r o k t a r t a l m a z n a k magnézium-sztearátot [ 1 1 ] . A 
m e g n e v e z e t t készítményeket m i n d a z utóbbi öt 
évben engedélyezték [ 1 2 ] . 

3 . Minták előállítása 

Porlasztva szárítás 

A p o r l a s z t v a szárítás - m i n t hatóanyag m i k r o -
nizálási módszer - D P I r e n d s z e r e k előállítása s o ­
rán széles körben a l k a l m a z o t t technológiai eljárás. 
Alkalmazásával j a v u l n a k a részecskék a e r o d i n a ­
m i k a i tulajdonságai, p l . a l a c s o n y a b b sűrűség, p o -
rózusabb s z e r k e z e t , megváltozott morfológia j e l ­
l e m z i őket, a kiindulási szemcsékhez képest [ 1 3 ] . 

5 ] 

Újszerű formúlalas kivitelezéséhez ( p o r l a s z t v a 
szárított hatóanyag alkalmazása nagyméretű h o r ­
dozó felületén) először a c i p r o f l o x a c i n - h i d r o ­
k l o r i d , m i n t vízoldékony só p o r l a s z t v a szárítására 
v o l t szükség. A z a d o t t hatóanyag 0 , 5 0 g-ját 8 9 , 5 g 
desztillált víz és 1 0 , 0 g 9 6 % - o s e t a n o l elegyében o l ­
d o t t u n k , ezáltal s z e m előtt t a r t v a , h o g y a z e t a n o l 
előnyösen befolyásolja a termékek aerodinamiká­
ját. A p o r l a s z t v a szárítás során fúvókás ( p n e u ­
m a t i k u s ) p o r l a s z t v a szárító berendezést (Büchi 
M i n i S p r a y D r y e r B - 1 9 1 ) vettünk igénybe. Kutató­
c s o p o r t u n k korábbi kutatási eredményei alapján 
a z alábbi főbb beállítási paramétereket a l k a l m a z ­
t u k a p o r l a s z t v a szárítás megvalósítására: a szárító 
levegő beállított hőmérséklete ( T . n ) 1 4 0 °C. A k i m e ­
nő hőmérséklet ( T m l ) 7 8 °C, a m i a c i p r o f l o x a c i n -
h i d r o k l o r i d olvadáspontja a l a t t v a n . A szárító l e v e ­
gő áramlásának erőssége ( A s p . ) 7 5 % , a m i n t a a d a ­
goló p u m p a fordulatszáma ( P u m p . ) 0 0 5 % , a sűrí­
t e t t levegő áramlási sebessége ( A i r f l o w ) 6 0 0 l/óra. 
E z e n paraméterek befolyásoló hatással bírnak a 
porlasztás során kialakuló részecskék méretére, 
morfológiájára, a szemcseméret eloszlására, a 
s z e m csék porozitására és nedvességtartalmára i s . 

Turbula-keverés 

Turbula-keverő alkalmazásá­
v a l alakítottuk k i a nagymére­
tű hordozóból ( I H 7 0 ) és a p o r -
lasztva-szárított hatóanyagból 
( C i p - H C l - s p d ) álló innovatív 
formulálásnak számító i n t e r ­
aktív f i z i k a i keveréket. Előállí­
t o t t u k a z említett formuláció 
o l y a n változatát i s , a h o l a h o r ­
dozót előzetesen magnézium-
sztearáttal ( M g S t ) felületkezel­
tük. A megfelelő szemcsemé­
r e t (mikronizált) alkalmazása 
céljából szitált ( 2 5 mikrométer 
fonalközi távolság), kristályos 
c i p r o f l o x a c i n - h i d r o k l o r i d ( C i p . 
HCl-szitált) felhasználásával 
p e d i g a z o n o s előállítási p a r a ­
méterek használatával készí­
tettünk a kiértékelés során r e ­
ferenciaként a l k a l m a z o t t m i n ­
tákat ( 1 . ábra). 

A termékek előállítási p a ­
ramétereit i r o d a l m i a d a t o k 
alapján definiáltuk, így a h o r ­
dozó-hatóanyag tömegarány 

Mikronizál t . szitált 
hatóanyag 

Porlas/ tva-szár í toU 
hatóanyag ( sz fér ikus ) 

í J 1 - 5 u m 

+ 
Nauvmcretü hordozó 

- 2 0 0 u m 

T u r b u l a - k e v c i c s 

7. ábra: A gyári hagyományos előállításnak megfelelő (bal) és módosított habitusú 
(jobb) hatóanyag DPI formidolosa 
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m i n d e n e s e t b e n 1 0 a z l - h e z [ 1 4 ) v o l t . A hordozó 
előzetes felületkezelése 4 órás Turbula-keveréssel 
[ 1 5 ] történt a termékre v o n a t k o z t a t o t t 2 % mim 
magnézium-sztearát [ 1 6 ] alkalmazásával. A ható­
a n y a g tartalmú interaktív f i z i k a i keverékek előál­
lítása fél óra turbulázást igényelt [ 1 7 ] . A z I . táblá­
zatban kerülnek feltüntetésre a kísérletek során 
vizsgált mintáink összetételei. 

4 . Vizsgálati módszerek 

Részecske méret, morfológia 

M a l v e r n M a s t e r s i z e r 2 0 0 0 S c i r o c c o ( M a l v e r n I n s t ­
r u m e n t s L t d . , W o r c e s t e r s h i r e , U K ) berendezéssel 
vizsgáltuk a felhasznált ható- és segédanyagok, i l ­
l e t v e a p o r l a s z t v a szárított hatóanyag szemcsemé­
retét. P o r o k mérése révén száraz feltétet a l k a l m a z ­
t u n k . A készülék a p o r o k a t (megközelítőleg 0 , 5 g 
tömegű mintákat) a levegőben aeroszollá alakítja 
2 , 0 b a r nyomáson. A z elvégzett szemcseméret 
meghatározást követően megszerkeszthető a 
szemcseméret-megoszlási görbe és a g r a n u l o m e t -
r i a i (összeggörbe) i s . A minták jellemző paraméte­
r e i a f e n t e b b említett görbék alapján megadható-
a k , a z a z D [ 0 . 1 ] , D [ 0 . 5 ] , D [ 0 . 9 ] a z a méret ( p m ) , 
amelynél a részecskék 1 0 % - a , 5 0 % - a , 9 0 % - a k i s e b b . 

Pásztázó elektronmikroszkóp ( H i t a c h i S - 4 7 0 0 , 
H i t a c h i S c i e n t i f i c L t d . , Japán) alkalmazásával h a ­
tároztuk m e g a részecskék habitusát és morfológi­
áját. Arany-palládiummal ( B i o - R a d S C 5 0 2 , V G 
M i c r o t e c h , A n g l i a ) v o n t u k b e a vizsgált szemcsé­
k e t , m a j d 1 , 3 - 1 3 m P a nyomású levegőt vettünk 
igénybe, a minták felületén e l e k t r o m o s vezetés k i ­
alakítása céljából. 

Szerkezeti vizsgálatok 

A f i z i k a i sajátságok és a kristályos j e l l e g jellemzé­
sére porröntgen diffrakciós ( X R P D , X - r a y p o w d e r 
d i f f r a c t i o n ) vizsgálatokat a l k a l m a z t u n k . E z e n t u ­
lajdonságok mérésére B r u k e r D 8 A d v a n c e d i f -

fraktométert ( B r u k e r A X S G m b H . , K a r l s r u h e , Né­
metország) használtunk. A sugárforrás: C u K A I 
sugárzás ( A = 1 , 5 4 0 6 Á). Egységesen 4 0 k V feszült­
ségen és 1 5 m A áramerősségen történt a beolvasás 
3°-tól 40°-ig ( 2 0 ) , a szkennelési sebesség 0,l°/min, 
lépésköz p e d i g 0,01°. A röntgen kalibrálását szilíci­
u m k o r o n g g a l végeztük. Eredményeink kiértékelé­
sére D I F F R A C T p l u s E V A s z o f t v e r t használtunk. A 
d i f f r a k t o g r a m o k a t K a 2 - v e l korrigáltuk, simítottuk 
és alapvonal-korrekció elvégzése után értékeltük. 

A t e r m o a n a l i t i k a i méréseket M e t t l e r T o l e d o 
S T A R ' ' készülék ( M e t t l e r I n c . , S c h w e r z e n b a c h , Svájc) 
segítségével végeztük. A differenciális pásztázó k a -
l o r i m e t r i a ( D S C ) méréseket a r g o n gáz áramoltatásá­
v a l ( 1 0 l/óra), 2 - 4 m g - o s mintával 2 5 - 3 5 0 °C között, 
1 0 °C/perc fűtési sebességgel h a j t o t t u k végre. 

Nedvesedési peremszög meghatározása és a belőle 
számolt összefüggések 

A nedvesedési peremszög meghatározását O C A 
cseppkontúr analizáló készülékkel ( D a t a p h y s i c s 
O C A 2 0 , D a t a p h y s i c s I n s t r u m e n t s G m b H , Német­
ország) végeztük. A l a p a n y a g o k és termékek e s e ­
tén i s 0 , 1 0 g - o t kimérve pasztillát préseltünk 1 t o n ­
n a préserővel, S p e c a c ( S p e c a c I n c . , U S A ) h i d r a u l i ­
k u s prést a l k a l m a z v a . M i n d e n vizsgált mintából 
h a t préselményt készítettünk. Ebből három p a s z ­
t i l l a felületérc 4 , 8 p l desztillált v i z e t (poláris f o l y a ­
dékként) és a másik háromra p e d i g 2 p l dijód-
metánt (diszperziós folyadékként) cseppentettünk, 
így mintánként három párhuzamos vizsgálat 
alapján k a p t u k m e g a nedvesedési peremszöget a 
két eltérő folyadék esetén. A cseppentéssel m e g ­
egyező időben a készülék segítségével másodper­
cenként felvételt készítettünk 1 - 2 5 másodperces 
időintervallumban, így vált lehetővé a peremszög 
változásának detektálása, i l l e t v e meghatározása. 

W u módszere, e g y e n l e t e által válik lehetővé két 
eltérő folyadékban, esetünkben desztillált vízben és 
dijódmetánban detektált nedvesedési peremszög 
( 0 ) alkalmazásával a minták határfelületi/felületi 

/. táblázat 
Vizsgált mintáink összetétele tömeg alapján 

Minták Cip-IICl-szilált C i p - I I C l - s p d I H 7 0 M g S t 
C i p - I ICl-szitált X - - -
Cip-HCI-szitált+IH70 0 , 2 g - 2 , 0 g -
C i p - H C i - s z i tá 1 t + ( I H 7 0 + M g S t ) - 0 , 2 g 1 , 9 5 6 g 0 , 0 4 4 g 
C i p - I I C l - s p d - X -
C i p - H C I - s P d + I H 7 0 - 0 , 2 g 2 , 0 g -
C i p - H C l - s p d + ( I H 7 0 + M g S t ) - 0 , 2 g 1 , 9 5 6 g 0 , 0 4 4 g 
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szabadenergiájának ( y s ) kiszámolása. A z a n y a g felü­
l e t i szabadenergiája ( y ) definíció s z e r i n t a z a s z a ­
b a d e n e r g i a változás, a m e l y a felület e g y egységnyi 
növelésekor bekövetkezik. E z két részből tevődik 
össze: e g y diszperziós részből {yf) és e g y poláris 
részből {•ff), ezáltal (y, = y * ) . A folyadékok felüle­
t i feszültsége ( y ( = y f + y f ) . ) i r o d a l m i a d a t o k alapján 
i s m e r t , desztillált víz esetében y f = 2 1 , 8 m N / m , y f = 
5 1 , 0 m N / m , így y ( = 7 2 , 8 m N / m . Dijódmetán v o n a t ­
kozásában y f = 5 0 , 8 m N / m , yf' = 0 m N / m , ezáltal y ( = 
5 0 , 8 m N / m . A W u e g y e n l e t b e n e n n e k következté­
b e n már c s a k két i s m e r e t l e n m a r a d : a vizsgált s z i ­
lárd a n y a g diszperziós y f , i l l e t v e poláris k o m p o ­
n e n s e ( y f , ) . E z e k kifejezhetőek két egyenletből, a z a z 
a W u e g y e n l e t b e behelyettesítjük a desztillált víz­
b e n mért peremszög értéket és a desztillált víz i r o ­
d a l m i a d a t a i t , a másik e g y e n l e t b e p e d i g u g y a n e z t 
elvégezve a dijódmetán esetén [ 1 8 - 2 0 ] . 

W u e g y e n l e t e a következő [ 1 8 ] : 

( 1 + c o s 0 ) y i = 
4 ( Y , d Y ? ) 

+ 
4(Ys PYÍ) 

Y Í + Y ? 

Derjaguin-féle megközelítést vettük igénybe, m e l y 
a gyógyszertechnológiában r e n d s z e r i n t a l k a l m a ­
z o t t [ 1 8 ] : 

L A - ' 
R A + R a d h 

a h o l R A és R B a z A és B részecske s u g a r a , m e l y e k 
közötti adhéziós kölcsönhatást vizsgáljuk. R mére­
tét felhasznált alapanyagonként a szemcseméret­
analízis során meghatározott D [ 0 . 5 ] érték feleként 
határoztuk m e g . 

A szétterülési együttható ( S p ) a z t m u t a t j a m e g , 
h o g y a z e g y i k a n y a g ( 1 ) a másik a n y a g felületén 
( 2 ) m e k k o r a valószínűséggel terül szét. Fordított 
e s e t b e n i s kiszámolható. Kétkomponensű r e n d s z e ­
r e k során a z eloszlás jellemzésére szolgál. E z e g y 
dimenzió nélküli szám. E n e r g e t i k a i l a g kedvező a 
szétterülés, a m e n n y i b e n pozitív értékű a z együtt­
ható, i l l e t v e minél n a g y o b b e z a szám, annál k e d ­
vezőbb szétterülést j e l e z . Esetünkben a hatóanyag 
szétterülését t u d j u k j e l l e m e z n i a nagyméretű h o r ­
dozó felületén. A z együttható, i l l e t v e fordított e s e ­
t e a z alábbi képlettekkel számolhatóak k i [ 1 8 , 2 0 ] : 

a h o l 0 = a nedvesedési peremszög; y = határfelüle­
t i feszültség; s = szilárd fázis; / = folyékony fázis; d 
= diszperziós k o m p o n e n s ; p = poláris k o m p o n e n s 

A felületi s z a b a d e n e r g i a ( y j és a poláris k o m p o ­
n e n s ( y f ) ismeretében kiszámolható a minták p o l a ­
ritása a z alábbi összefüggés s z e r i n t [ 2 0 ] : 

(yPf y / 1 0 0 

A kohéziós m u n k a ( W r ) egyszerűen számolható a 
felületi s z a b a d e n e r g i a ( y ) kétszereseként [ 2 0 ] : 

W c = 2 * (y) 

S „ = 4 

S , , = 4 1 

Y Í Y S 

Y i 

M 
rí + A 

T i + 7 5 

+ • 

I I 
2 

Ti 

2 

a h o l y'1 a felületi s z a b a d e n e r g i a diszperziós része, 
a y ' ' a felületi s z a b a d e n e r g i a poláris része és y a 
t e l j e s felületi szabadenergiája a n n a k a k o m p o n e n s ­
n e k , a m e l y n e k szétterülését vizsgáljuk a másik 
k o m p o n e n s e n . 

A két különböző a n y a g (képletben l - e s és 2 - e s szá­
m o k k a l jelölve) között értelmezhető adhéziós 
m u n k a ( W J meghatározható a z e d d i g kiszámolt, 
a n y a g r a jellemző diszperziós ( y f ) , i l l e t v e poláris 
k o m p o n e n s ( y f j értékekből, m e l y e k j e l e n képlet 
esetén y ' ' - n e k , i l l e t v e y ' ' - n e k f e l e l n e k m e g [ 2 0 ] . 

W a = 4 
rt + rí 

A z adhéziós erő ( F j d h ) meghatározására több m o ­
d e l l i s i s m e r e t e s , j e l e n munkánk során a 

In vitro aerodinamikai vizsgálat 

Minták a e r o d i n a m i k a i paramétereinek ( F P F , 
M M A D ) meghatározására (részletezve 5 . p o n t b a n ) a 
C o p l e y cég ( C o p l e y Scientifíc L t d . , N o t t i n g h a m , 
Egyesült Királyság) által f o r g a l m a z o t t Andersen-fé­
l e kaszkádimpaktort ( A C I , A n d e r s e n C a s c a d e 
I m p a c t o r ) ( 2 . ábra) vettük igénybe. E z a tüdőmodell 
a V I I I . M a g y a r Gyógyszerkönyvben h i v a t a l o s („D" 
készülék). A z A C I n y o l c különböző, lefelé h a l a d v a 
csökkenő pórusátmérőjű s z i n t t e l r e n d e l k e z i k és a z 
a z o k o n elhelyezkedő felfogótálcákkal ( 2 . ábra). E z ­
z e l m o d e l l e z v e a tüdő e g y r e k i s e b b átmérőjű g e n e -
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rációit. A z A C I - b a n a vákuum-pumpa által generált, 
belégzést modellező levegő a készülékben s z i n t e n ­
ként nekiütközik a s z i n t h e z tartozó felfogótálcának. 
A tálca és a készülék f a l a közti résen a levegő l e n ­
t e b b h a l a d a s o r o n levő s z i n t r e , m i n d e n szintlépés 
során a levegő 1 8 0 - o s f o r d u l a t o t ír l e [ 2 1 , 2 2 ] . 

A kísérleteink során a mintákat speciális k e ­
mény z s e l a t i n kapszulába ( t r a n s z p a r e n s , 3 - a s mé­
r e t , C a p s u g e l , Németország) mértük b e [ 2 4 ] . A 
pulmonális hatóanyag b e v i t e l esetén a f a r m a -
k o n o k a l a c s o n y a b b dózisának alkalmazása e l e ­
gendő a z orális dózishoz képest, p o n t o s a b b a n e g y 
tizedét alkalmazzák. Például s z a l b u t a m o l esetén 
a z orális dózis 2 - 4 m g felnőttek esetén, miközben 
a z inhalációs dózis 2 0 0 p g [ 2 5 ] . Ebből adódóan a 
kapszulákba töltött mennyiségeket úgy határoz­
t u k m e g , h o g y esetünkben termékenként a ható­
a n y a g t a r t a l o m 1 0 m g [ 4 ] l e g y e n . E z a tömeg f e l e l 
m e g a c i p r o f l o x a c i n orális dózis érték tizedének. 
Teszteléseink alkalmával Breezhaler® típusú i n h a ­
látort vettünk igénybe. E b b e a z eszközbe h e l y e z ­
tük a már megtöltött kapszulát, m a j d e g y határo­
z o t t m o z d u l a t t a l a készülékbe épített tű segítségé­
v e l l y u k a s z t o t t u k k i a z t . így vált lehetővé a m i n t a 
beinhaláltatása a tüdőmodellbe. A mérések a l k a l ­
mával 6 0 1 / p e r c - e s áramlási sebességet és 4 másod­
p e r c e s belégzési időtartamot állítottunk b e in vitro 
tüdődepozíciós vizsgálataink során. M i n d e n 
e g y e s vizsgálat előtt a z A C I felfogótálcáit felület­
aktív a n y a g g a l v o n t u k b e ( S p a m 80+ciklohexán o l ­
d a t 1 + 9 9 tömegarányú elegyével), így lehetséges a 
többszöri beinhaláltatás a kaszkádimpaktorba 
anélkül, h o g y a már a tálcákra előzetesen k i t a p a d t 
részecskék lesodródnának [ 2 6 ] . A z A C I s z i n t j e i r e 
k i t a p a d t p o r mennyiségek ismeretében K a l e i d a 
G r a p h kiértékelő p r o g r a m alkalmazásával hatá­
r o z t u k m e g a számunkra f o n t o s információt j e l e n ­
tő F P F és M M A D értékeket. 

II. táblázni 
Részecskeméretek (médián) és a belőlük számolt 

Vizsgált a n y a g o k D [ 0 . 5 ] ( u m ) R ( u . m ) 
K e z e l e t l e n C i p - H C l 1 0 , 5 1 5 , 2 6 
Cip-HCl-szitált 5 , 0 9 2 , 5 4 
C i p - H C l - s p d 1 ,94 0,97 
I H 7 0 2 1 5 , 0 0 1 0 7 , 5 0 
M g S t 6 , 9 2 3 , 4 6 
I H 7 0 + M g S t 1 7 4 , 3 2 8 7 , 1 6 

9 . 0 1 0 . 0 ( Í M 
• *>.: nt 5 8 - 9 0 F I ' " 

s.-."it 4 7 - 5 . 7 ( .M 
3 Ü.-IHI 3 , 3 - 4 . 6 P M frr;^ . . . . é 

• 2 , 1 - 3 . 2 P N 
••;«•< 1 . 1 - 2 . 0 | J M C 
t.üin? 0 . 7 - 1 , 0 P M FFJ~" 

7 GZLNL 0 , 4 - 0 , 6 U M g— 

K T O F O < 0 . 4 um 

3 
t n i 

2 . ábra: Az ACI szintjei, mérettartományok és az áramlás szemléltetése [21, 23] 

5 . Eredmények értékelése 

Részecske méret, morfológia 

A szemcseméret analízis során D [ 0 . 5 ] (médián) ér­
ték meghatározása v o l t f o n t o s számunkra, a m e l y 
alapján értékelni t u d t u k a z t , h o g y a z a l k a l m a z o t t 
kiindulási hatóanyagok és a p o r l a s z t v a szárított 
m i n t a inhalációs alkalmazásra megfelelő méret­
tartományban h e l y e z k e d n e k - e e l . Továbbá D [ 0 . 5 ] 
érték feleként meghatároztuk a z R (sugár) értékét 
a felhasznált a n y a g o k vonatkozásában, a m e l y n e k 
ismeretére a z adhéziós erő ( F , d l i ) kiszámításához 
e l e n g e d h e t e t l e n . 

A I I . táblázatban feltüntetett eredmények a l a p ­
ján megállapítható, h o g y a k e z e l e t l e n C i p - H C l , 
amelyből C i p - s p d - t p o r l a s z t v a szárítással készítet­
tük n e m f e l e l m e g a z inhalációs terápia s z e m p o n t ­
jából ajánlott ( - 1 - 5 p m - e s ) mérettartománynak. A 
referenciaként vizsgált, szemcseméret optimalizá­
lás céljából szitált hatóanyag (Cip-HCl-szitált) és a 
fejlesztés középpontjában álló minták alapjául s z o l ­
gáló C i p - H C l - s p d átlagos mérete már a követelmé­
n y e k h e z i g a z o d i k . A szemcseméret-analízis i s alá­
támasztja a z I H 7 0 nagyméretű hordozó mivoltát. 

A pásztázó elektronmikroszkópos ( S E M ) felvé­
t e l e k révén a kiindulási a n y a ­
g o k morfológiáját és h a b i t u ­
sát tanulmányoztuk, a termé­
k e k vonatkozásában p e d i g a 
hatóanyag hordozó felületén 
való eloszlatottságáról s z e r e z ­
tünk i s m e r e t e k e t , i l l e t v e a z 
e g y e d i részecskék s z e m c s e ­
méretéről i s további informá­
ciókat nyertünk. 

A S E M felvételek ( 3 . ábra) 
alapján megállapítható, h o g y 
a k e z e l e t l e n C i p - H C l ( A ) e s e ­
tén változatos alakú, e g y e n e t ­
l e n felszínű kristályokról b e -



2 0 1 7 / 2 . A c t a P h a r m a c e u t i c a H u n g a r i c a 5 5 

« 4 

m 
3. ábra: Kezeletlen Cip-HCl (A), Cip-HCl-spd IB) és IH70 (C) 

elektronmikroszkópos felvétele 

letkezelés esetén ( B ) m a k r o -
pórusos (pórusátmérő 1 0 p m 
f e l e t t i ) a z a l k a l m a z o t t h o r d o ­
zó felülete. E z i s magyaráza­
t u l szolgál a t a p a s z t a l t eltérő 
hatóanyag elterülés jelensé­
gére [ 1 | . 

Szerkezeti vizsgálatok 

szelhetünk, a m e l y e k pulmonális alkalmazásra 
n e m megfelelő méretűek. E z z e l s z e m b e n a C i p -
H C l - s p d ( B ) mélyedéseket tartalmazó, szférikus 
morfológiájú, h o m o d i s z p e r z m i n t a . A z I H 7 0 ( C ) 
vonatkozásában nagyméretű, s i m a felszínű, hasáb 
alakú, közel romboéder formájú szemcséket lá­
t u n k . 

Elektronmikroszkópos felvételeket készítettünk 
(4. ábra) a n n a k céljából i s , h o g y tanulmányozzuk, 
m i l y e n módon befolyásolja a magnézium-sztearát 
a hordozó felszínét és ezáltal a szerepét a f o r m u -
lálásban. Jelentős különbséget t a p a s z t a l t u n k a 
p o r l a s z t v a szárított, szférikus morfológiájú ható­
a n y a g hordozóhoz kötődése kapcsán, m i v e l felü­
letmódosítás nélkül ( A ) e g y e n l e t e s eloszlást, míg 
felületkezelés estében ( B ) b i z o n y o s mértékű ható­
a n y a g koncentrálódást t a p a s z t a l t u n k . 

Megállapítottuk, h o g y a magnézium-sztearát a 
hordozó aktív h e l y e i t betöltve módosította a h a ­
tóanyag hordozó felületén való elterülését és e z ­
által feltételezhetően a z interpartikuláris köl­
csönhatásokat i s befolyásolhatja. Véleményünk 
s z e r i n t hatással v a n a nagyméretű hordozó felü­
letének porozitására i s . Felületmódosítás nélkül 
( A ) mikropórusos (pórusátmérő 1 - 1 0 p m ) , felü-

4. ábra: Cip-HO-spd+IH 70 (A) és Cip-HCl-
spd+(IH70+MgSt) (B) elektronmikroszkópos felvétele, 
illetve a hordozó felületi porozitásának és a hatóanyag 

hordozón való elterülésének sematikus ábrája 

A porröntgen ( X R P D ) és t e r m o a n a l i t i k a i ( D S C ) 
vizsgálatok elvégzésével a termékek előállításá­
nál a l k a l m a z o t t k e z e l e t l e n C i p - H C l és a p o r l a s z t ­
v a szárított hatóanyag ( C i p - H C l - s p d ) szerkezeté­
ről és kristályosságának állapotáról szereztünk 
h a s z n o s információkat. A z a l k a l m a z o t t ható­
a n y a g o k szerkezetének i s m e r e t e meghatározó l e ­
h e t a z a e r o d i n a m i k a i viselkedés, a hatáskifejtés, 
a segédanyaggal való kompatibilitás, a gyógy­
s z e r f o r m a stabilitása szempontjából i s . 

A z X R P D eredmények alapján ( 5 . ábra) a k e z e ­
l e t l e n C i p - H C l kristályos j e l l e g e alátámasztható. 
A k e z e l e t l e n C i p - H C l X R P D d i f f r a k t o g r a m j a szá­
m o s jellemző csúcsintenzitást m u t a t , a m e l y e k 
nagyfokú kristályosságot j e l e n t e n e k , a l e g m a g a ­
s a b b intenzitású csúcs 9 , 0 9 2 - t h e t a értékeknél 
v o l t detektálható. C i p - H C l - s p d esetén n e m f i ­
gyelhetünk m e g csúcsokat a porröntgen vizsgá­
l a t vonatkozásában, a m e l y következtében megál­
lapítható a p o r l a s z t v a szárított hatóanyag a m o r f 
j e l l e g e . 

A D S C görbék ( 5 . ábra) tanulmányozása a l a p ­
ján elmondható, h o g y a k e z e l e t l e n C i p - H C l eseté­
b e n részleges a m o r f sajátság figyelhető m e g . Elő­
ször átkristályosodást látunk a t e r m o a n a l i t i k a i 
görbén, m a j d 3 2 2 , 6 8 °C -nál olvadáspontot d e t e k ­
táltunk, a m e l y e t e n d o t e r m csúcs j e l e z . E z m e g f e l e l 
a c i p r o f l o x a c i n - h i d r o k l o r i d s z a k i r o d a l o m b a n d o ­
kumentált olvadáspontjának [ 2 7 ) . A t e l j e s e n a m o r f 
anyagoknál n e m olvadáspontról, h a n e m üvegese-
dési hőmérsékletről beszélhetünk, a m e l y e g y e l ­
nyújtott hőmérsékleti tartomány, a m e l y e n belül a z 
a n y a g ellágyul. C i p - H C l - s p d esetén a D S C görbén 
a z a m o r f sajátságnak megfelelően hő hatására lá­
gyulást t a p a s z t a l t u n k , m a j d a z a m o r f f o r m a 
rekrisztallizálódott 2 0 0 , 6 3 °C-nál és e n n e k a z újra­
kristályosodott formának a z olvadáspontját d e t e k ­
táltuk 3 2 0 , 2 4 °C-nál. A z amortizálás jelensége a 
p o r l a s z t v a szárításból adódik. Tehát a z X R P D és 
D S C vizsgálatok során t a p a s z t a l t a k egyértelműen 
alátámasztják a k e z e l e t l e n C i p - H C l kristályos, 
e s e t l e g részlegesan a m o r f és a C i p - H C l - s p d a m o r f 
jellegét. 
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X R P D 

Kezeletlen 

C i p - H C I - s p d 

MFTTIER 
• • • ' * * * * * * — ** * * * * * * * * * * * * * * 

5 . ábra: Kezeletlen Cip-HCI és Cip-HCI-spd XRPD valamint DSC görbéi 

Nedvesedést pereinszög meghatározása és a belőle 
számolt összefüggések 

A 4 . p o n t b a n részletezett eljárással detektáltuk a z 
a l a p a n y a g o k nedvesedési peremszögeit (III. táblá­
zat) desztillált víz és dijódmetán felhasználása e s e ­
tén i s . A k a p o t t értékekből a már korábban i s m e r t e ­
t e t t összefüggésekkel meghatároztuk a z a n y a g o k 
felületi szabadenergiájának ( y . ) diszperziós (y') és 
poláris részét ( y f ) . Összegükből p e d i g kifejeztük a 
felületi szabadenergiájukat ( y . ) . Ezekből a z értékék­
ből kiszámoltuk a z a n y a g o k r a jellemző polaritást és 
a z a z o n o s a n y a g i minőséggel rendelkező szemcsék 
között értelmezhető kohéziós munkát ( W ) . A III. 
táblázat alapján elmondható, h o g y a l e g n a g y o b b 
polaritási értékeket a kristályos Cip-HCl-szitált h a ­
tóanyag esetén k a p t u k . A magnézium-sztearáttal 
turbulázott hordozó vonatkozásában p e d i g csök­
k e n t a m i n t a polaritása. A kohéziós munkák ( V \ Q 
eredményeinek ismeretében kijelenthető, h o g y C i p -
H C I - s p d esetén e z e n érték nagyságrendileg m e g ­
e g y e z i k a kiindulási kristályos formáéval, v a l a m e ­

l y e s t csökkent értéket k a p t u n k . 
Magnézium-sztearát esetén k a ­
p o t t a l a c s o n y polaritási érték 
alátámasztja, h o g y m a g a s pá­
r a t a r t a l o m esetén tényleg javít­
h a t j a a D P I készítmény n e d ­
vességgel s z e m b e n i ellenállá­
sát, ezáltal stabilitását i s . 

A 4 . p o n t b a n leírtak a l a p ­
ján meghatároztuk a t u r b u ­
lázott termékek esetén fellépő 
adhéziós munkát és erőt, i l ­
l e t v e a rájuk jellemző szétte-
rülési együtthatót (IV. táblá­
zat). A z t látjuk, h o g y a p o r ­
l a s z t v a szárított f a r m a k o n t 
( C i p - H C I - s p d ) tartalmazó t e r ­
mékeknél jelentkező adhéziós 
erő számottevően k i s e b b , 
megközelítőleg h a r m a d a , 
m i n t a szemcseméret o p t i m a ­
lizálás céljából szitált, kristá­
l y o s c i p r o f l o x a c i n - h i d r o k l o r i -
d o t (Cip-HCl-szitált) t a r t a l ­
mazó minták esetén. Megálla­
pítható, h o g y a magnézium-
sztearát ( M g S t ) csökkentette 
a z adhéziós munkát és erőt 
(antiadhezív segédanyag). 
Továbbá a negatív számérték­
ből adódóan a hatóanyag 

szétterülését a hordozó felületén kedvezőtlenebbé 
t e s z i , a m e l y e t a C i p - H C l - s p d + ( I H 7 0 + M g S t ) e l e k t ­
ronmikroszkópos felvétele i s alátámasztott már. 
Az eddig ismertetett adatok alapján az alábbi következ­
tetések vonhatóak le: 

- A b b a n a z e s e t b e n , h a a hatóanyag összetapadás­
r a i s h a j l a m o s , tehát jelentős kohéziós m u n k a j e l ­
l e m z i , d e a z adhéziós értékei hordozóval v i z s ­
gálva v i s z o n y l a g a l a c s o n y a k , j a v a s o l t l e h e t i l y e n 
sajátságú f a r m a k o n ( p l . C i p - H C I - s p d ) esetén 
hordozó alkalmazása a z inhalációs terápiában. 
Úgy véljük i l y e n e s e t b e n a hordozó segíti, h o g y 
a hatóanyag n e t a p a d j o n össze, d e a z a l a c s o n y 
adhéziós paraméterek m i a t t inhaláció során 
könnyen l e s z a k a d a f a r m a k o n a hordozó felüle­
téről. 

- V i s z o n t e z z e l ellentétben, h a a z adhézió erős a 
hatóanyag-hordozó interaktív f i z i k a i keveréké­
b e n , a k k o r a hordozóra rátapad erősen a ható­
a n y a g , így alapvetően n e m segíthet hordozó a l ­
kalmazása m a g a s kohezív sajátságok esetén 
s e m (Cip-HCl-szitált). 

STAR* S W 9 30 
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//(. táblázat 
Nedvesedési peremszög desztillált víz és dijódmetán esetén, felületi szabadenergia és komponensei, illetve polaritás és kohéziós munka 

Minták ©*[°] 0 I°l (//) [mN/m] ( j * ) [mN/m] ( ) ' . ) 
[mN/m] 

Polaritás 
[%] 

W c 
[mN/m] 

C i p - H C I - s / ' i l n l t 1 0 , 7 0 1 4 , 4 0 4 4 , 3 7 3 6 , 4 3 8 0 , 8 0 4 5 , 0 9 1 6 1 , 6 
C i p - H C l - s p d 5 4 , 2 0 2 9 , 0 0 4 0 , 4 4 2 0 , 0 9 6 0 , 5 3 3 3 , 1 9 1 2 1 , 0 6 
I H 7 0 3 , 3 0 6 , 0 0 4 5 , 5 8 3 6 , 8 8 8 2 , 4 6 4 4 , 7 2 1 6 4 , 9 2 
I H 7 0 + M g S t 6 4 , 6 0 6 2 , 0 0 2 6 , 0 7 4 5 , 2 9 4 2 , 4 4 -
\ 1 - S t 1 0 2 , 6 3 6 8 , 6 4 2 4 , 3 3 2 . ¡.4 2 6 , 9 6 9 , 7 9 5 3 , 9 2 

/ V . táblázat 
Turbulázott termékeinkben fellépő adhéziós munka és adhéziós erő, valamint a szétteriilési együttható 

Termékek VV [inN/ml s21 

Cip-I-lCl-szitáIt+IH70 1 0 8 , 2 6 1 , 6 9 0 * 1 0 * 1 , 6 4 
Cip-HCl-szitáll+(IH70+MgSt) 7 8 , 2 7 1,216*10» - 4 5 , 5 9 
C i p - H C I - s p d + I H 7 0 9 8 , 7 2 0,596*10° 1 6 , 6 7 
C i p - H C l - s p d + ( I H 7 0 + M g S t ) 7 3 , 2 3 0 , 4 4 0 * 1 0 * - 1 8 , 3 6 

- Magnézium-sztearátot tartalmazó m i n t a esetén 
csökkent a polaritás, a z adhéziós m u n k a és a z 
adhéziós erő i s , a szétterülés kedvezőtlenebbé 
vált. Ebből a r r a következtetünk, h o g y a z 
interpartikuláris kölcsönhatások módosultak, a 
hatóanyag könnyebben leválhat a hordozó f e l ­
színéről inhaláció során és j a v u l a nedvességgel 
s z e m b e n i ellenállása a készítménynek. 
E z e k alapján a z in vitro tüdődepozíció során a z 

alábbiakat várjuk: 
- A p o r l a s z t v a szárított hatóanyag ( C i p - H C I - s p d ) 

esetében a jelentős kohéziós m u n k a m e l l e t t a l a ­
c s o n y adhéziós tulajdonság figyelhető m e g , így 
hordozó alkalmazása javíthatja a tüdődepo-
zíciót. 

- A szemcseméret optimalizálás céljából szitált, 
kristályos c i p r o f l o x a c i n - h i d r o k l o r i d o t ( C i p - H C l -
szitált) a p o r l a s z t o t t hatóanyaghoz ( C i p - H C l -
s p d ) képest m a g a s a b b kohéziós tulajdonság j e l ­
l e m z i , sőt a z adhéziós értékei i s jóval m a g a s a b ­
b a k , (ezáltal a hatóanyag szemcsék összetapa­
dása i s jelentős, v i s z o n t a hordozó és a ható­
a n y a g között szintén erős a kölcsönhatás), így a 
hordozó alkalmazása n e m segítheti elő a tüdő-
depozíciós eredmények javulását. 

- Magnézium-sztearát igénybe vétele a formulá-
lás során p e d i g várhatóan további tüdődepo-
zíciós javulást eredményez. 

In vitro aerodinamikai vizsgálat 

A z Andersen-féle kaszkádimpaktor segítségével 
tanulmányoztuk a minták a e r o d i n a m i k a i v i s e l k e ­
dését a következő paraméterek ( F P F , f i n e p a r t i e l e 
f r a c t i o n és M M A D , m a s s m e d i a n a e r o d i n a m i c 
d i a m e t e r ) meghatározásával. A tálcákon k i t a p a d t 
hatóanyag mennyiségének ismeretében ( U V - V I S 
spektroszkópia) K a l e i d a G r a p h kiértékelő p r o g r a m 
alkalmazásával számítottuk k i e paramétereket. A 
f i n o m részecske frakció ( F P F ) a kaszkádimpaktor 
2 - 5 . s z i n t j e i n k i t a p a d t ( 1 , 1 - 5 , 7 p m - e s ) szemcsék szá­
zalékos összetételét f e j e z i k i , e z a szemcseméret 
tartomány a z ideális tüdődepozíció vonatkozásá­
b a n . A z M M A D a részecskék valós- belégzés s o ­
rán kialakuló átlagos a e r o d i n a m i k a i átmérője. A z 
emittált dózis ( E D ) a z inhaláció során a kapszulá­
ból felszabaduló hatóanyag m e n n y i g e , százalék­
b a n k i f e j e z v e . E z t úgy határoztuk m e g , h o g y a 
minták kapszulába bemérésekor feljegyeztük a 
kapszulák üres és töltött tömegét, m a j d a z A n d e r ­
sen-féle kaszkádimpaktoros kísérletet elvégezve a 
kapszulákat visszamértük. A kiszámolt eredmé­
n y e k e t a z alábbi táblázatban tüntettük f e l : 

Az aerodinamikai vizsgálatok eredményei alapján (V. 
táblázat) a következő megállapításokat fogalmaztuk meg: 
- A tüdődepozíció (FPF) vonatkozásában Cip-HCl-spd 

esetén hordozó alkalmazásaim! javulást értünk el. Ez-

V. táblázat 
FPF, MMAD és ED értékek 

Vizsgált minták F P F ( % ) M M A D ( u r n ) E D ( % ) 
Cip-HCI-szilált 3 2 , 1 9 6 , 9 3 9 9 , 3 8 
C i p - I ICI-szitált+lH70 3 3 , 0 0 5 , 6 6 9 9 , 9 9 
C i p - H C l - s z i t n l t + ( I H 7 0 + M g S t ) 3 2 , 8 7 4 , 9 1 9 9 , 7 5 
C i p - H C l - s p d 5 8 , 9 6 3 , 4 7 9 7 , 3 9 
C i p - H C I - s p d + I H 7 0 6 2 , 4 2 3 , 2 3 9 9 , 8 7 
Cip-HCI-spd+(IH7ü+MnSt) 7 4 , 4 0 2 , 4 5 9 9 , 4 1 

file:///1-St


5 8 A c t a F h a r m a c e u t i c a H u n g a r i c a 2 0 1 7 / 2 . 

zel ellentétben a Cip-HCl-szilúlt esetén a hordozó je­
lenléte nem eredményezett előrelépést. Cip-HCl-spd 
esetén a magnézium-sztearátot tartalmazó mintánál 
további jelentős FPF érték javulás látható. 

- Az átlagos aerodinamikai átmérő (MMAD) vonatkozásá­
ban leszögezhető, hogy fordított arányosság figyelhető meg 
a szemcsék mérete és a depozíció hatékonysága között. 

- Az emittált dózis (ED) tekintetében látjuk, hogy a 
hordozó alapú rendszerek esetében inhaláció során 
kevesebb hatóanyag maradt a kapszulában. 

- A fizikai-kémiai vizsgálatok alapján tett következteté­
sek és általuk a tüdődepozíció során várt tendenciák, 
eredmények beigazolódtak az Andersen-féle kaszkád-
impaktor mérési eredményei alapján. 

6 . Összefoglalás, jövőkép 

Célkitűzéseinknek megfelelően hordozó alapú 
D P I formulációkat állítottunk elő és vizsgáltunk 
i r o d a l m i a d a t o k és a kutatócsoport e d d i g i t a p a s z ­
t a l a t a i alapján a d o t t előállítási paraméterek a l k a l ­
mazásával. Különbséget t a p a s z t a l t u n k a ható­
a n y a g szemcsék méretében és morfológiájában 
szitált, mikronizált és p o r l a s z t v a szárított f a r i n a ­
k o n vonatkozásában. Magnézium-sztearáttal felü­
letkezelést végeztünk, a m e l y befolyásolta a ható­
a n y a g hordozón való eloszlását, ezáltal a z i n t e r -
partikuláris kölcsönhatásokat és javította a tüdő-
depozíciós eredményeket i s . Innovatív technológiá­
nak köszönhetően - azaz porlasztva szárított hatóanyag 
alkalmazása hordozó felületén - sikerült figyelemre mél­
tó tüdődepozíciós eredményt (-FPF 75 %) elérnünk, 
amely messze túlszárnyalja a gyári készítményekét 
(-FPF 20-30 %) és felveheti a versenyt az új generációs 
DPI készítményekkel. Sőt interpartikulális kölcsönhatá­
sok vizsgálata révén összefüggést találtunk az interaktív 
fizikai keverékek fizikai-kémiai tulajdonságai és 
tüdődepozíciós eredményei között. Tervezzük a s z e m ­
léltetésre került készítmények stabilitási és in silico 
tüdőmodellezési vizsgálatait. 
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