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Summary

E. Benkg, P. Szapo-Riévisz, R. Amsrus.. Development
of ciprofloxacin hydrochloride containing dry powder
inhalation system with an innovative technology

Introduction: There are different types of dry powder inha-
lation systems (DPls) called traditional (carrier-based) and
new generation (carrier-free) formulations which are 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 was the develop-
ment of an innovative technology (application of spray-dried
drug on the modified surface of carrier) to reach DPI contain-
ing antibiotic (ciprofioxacin 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 ciprofloxacine hydrochloride. Surface modifica-
tion by masnesium strearate was also applied. The prepared
samples were characterized by physico-chemical and dosage-
form investigations.

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 DPls.

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

Keywords: DPI, combinated formulation, interparticulate
interactions, surface modification of carrier, ciprofloxacin fry-
drochloride

Osszefoglalds

Bevezetés: [elenleq a szdraz porinhaldcios rendszerek (DPI,
dry powder inhaler) esetén hordozo alapi és ij generdcios
(hordezomentes) rendszereket allitanak eld gyari, illetve kisér-
leti fazis szintjén is, Erdemes meguvizsgdlni mas formuldciok,
dsszetételek megualosithatosagat, uj fejlesztési iranyvonalat
inditva ezen a teriileten,

Célkitiizés: Az experimentilis munka célja olyan innova-
tiv formulalasu, antibiotikum (ciprofloxacin-hidroklorid) tar-
talmii DPI készitmény fejlesztése (porlasziva sziritott hato-
anyag alkalmazdsa hordozo feliiletén), amely magdba Gtvozi
a klasszikus hordozo alapu és az uj genericios DPI rendsze-
rek elonyds tulajdonsagait, kiemelkedd tidodepoziciot ered-
ményezve. Tovabbi célunk dsszefiiggések keresése az eldilli-
tott termekekben fellépo interpartikularis kélcsonhatasok és a
tiidodepozicios eredmények kizott,

Madszerek: Kontrollilt kiriilmények kozitt interaktiv fi-
zikai keverekeket allitoRtunk elo inhaldcios laktoz, valamint ke-
zeletlen és porlasztva-szdritott ciprofloxacin-hidroklorid ese-
tében is. Magnézium-sztearittal felitletmodositott hordozot
tartalmazo termékeket equarint készitettiink.. A mintdkat fi-
zikai-kémini vizsgalatokkal ¢s gyogyszerforma-vizsgalattal:
jellemeztiik.

Eredmények: Innovativ formulalas alkalmazasaval legfo-
képp a feliiletmodositott terméknel sikeriilt figyelemre mélto
tiidddepozicios eredményt elérniink. Interpartikuliris kélcson-
hatdsok vizsgalata révén Osszefiiggést talaltunk az interaktiv
fizikai keverékek fizikai-kémiai tulajdonsdgai és tiidodepozicios
eredmeényet kizitt.

Kovetkeztetések: Az eredmenyek alapjan megillapithatd,
hogy a innovativ formulildst DPI készitmények fejlesztésének
van létjogosultsiga., Az elddllitott mintdink figyelemre mélto
tiidodepozicios eredményei (~70%) felveszik a versenyt az uj
generacios DPI készitményekével.

Kulesszavak: szdraz porinhaldcios rendszerek, innovativ
formuldlasii DPI, interpartikularis kolcsénhatdsok, hordozo
feliiletmodosttasa, ciprofloxacin-hidroklorid

1. Bevezetés, az experimentdlis munka
célkitlizése

Formulalasuk tekintetében a DPI keszitmények ha-
gyomanyos hordozo alapt, valamint hordozémen-
tes (j generacios) rendszerek lehetnek. A forga-
lomban - egy-két kivételtol eltekintve — a hagyo-
manyos formulalasi készitmények talalhatoak

meg. A nagyméretii hordozok felhasznalasa elonyos
olyan hatoanyagoknal, amelyek erds koheziv sajatsigok-
kal birnak, pozitivan befolyasolja a termek folyasi tulaj-
donsagait, kis mennyiségii hatoanyag dozirozhatosiga
pontosithato, illetve az inhaldcio soran a szdjiiregben de-
pondlodott hordozo ize megerdsiti a betegben a termek si-
keres haszndlatdnak tényét. Viszont az ilyen for-
mulalast termékek (gyari készitmények) tobbsége
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még alacsony ttiidédepozicios értékekkel rendelke-
zik (-20-30 %-os FPF, finom részecske frakcids ér-
ték), tehat a hatoanyag kis szazalékban éri csak el a
tiidé megfelel6 szegmenseit, mert a nagyméret(
hordozon maradt jelentés mennyiségti farmakon a
fels6 légutakban kitapad. A hagyomanyos szaraz
porinhalacios rendszerek esetén fellépé inter-
partikularis kolcsonhatasokkal kevés tanulmany
foglalkozik nemzetkdzi szinten is, pedig ezek alap-
veté befolyassal rendelkeznek a készitmeények
pulmonalis depozicidjara vonatkozoan [1].

Az 1j generaciés DPI rendszerek tekintetében
megfelelo segédanyagok és technologini megolddsok — el-
sGsorban porlasztva szaritas — alkalmazasival a
nagymeéretti hordozok felhasznalasa kikiiszobdlhe-
tévé valt. Viszont, ezen rendszerek is csak hozzave-
toleg 50-60%-o0s FPF eredményekkel rendelkeznek,
a hatéanyag szemcsék kozott kialakulo, kimutatha-
toan magas koheziv sajatsagok miatt [1-3].

Az antibiotikumok alkalmazasa tiidéfibrozis
kezelésében mar régre visszanyulik, ugyanis az
Abbot Laboratories mar 1948-ban kifejlesztette a
penicillin por tartalmu inhalacios aerohalert. A
bakterialis léguti fertozések leggyakoribb kezelési
modjat jelenleg is az egyszeri vagy kombinalt anti-
biotikumok nagy dozisainak oralis beadasa jelen-
ti, amelyek stilyos mellékhatdsokkal jarhatnak. Az
antibiotikum tartalmu DPI rendszerek fejlesztésé-
vel ezen betegségek lokdlis kezelése valik lehet6-
vé. Igy a tiidészovetben magas hatéanyag-kon-
centracié érheté el, kisebb dozisok alkalmazasa
elegendd az oralis terapidhoz képest, csokkent
szisztémas antibiotikum expozicioval és alacso-
nyabb toxicitasi kockazattal is szamolhatunk [4].

Munkank célja olyan innovativ formulalast, an-
tibiotikum tartalmia DPI készitmény fejlesztése
(porlasztva szaritott hatoanyag alkalmazasa hor-
dozo feliiletén), amely magaba 6tvozi a klasszikus
hordoz6 alapu és az Gj generacios DPI rendszerek
elényods tulajdonsagait, kiemelkedd tiidédepozi-
cios eredményt mutatva. Ezaltal innovativ for-
mulalasit DPI rendszer eldallitasat terveztiik
ciprofloxacin-hidroklorid felhasznalasaval, magas
tidédepoziciés eredmények elérése érdekében.
Tovabba azonos el6allitasi paraméterek mellett
mikronizalt ciprofloxacin-hidroklorid alkalmaza-
saval referencia mintak elGallitasat végeztiik a
vizsgalati eredmények megfelel6 kiértékelhetosé-
ge szempontjabol. Célunk a fentebb emlitett forga-
lomban levé DPI-k FPF értékeinek meghaladasa
és dsszefuggések keresése az eldallitott termékek-
ben fellépd interpartikuldris kolcsonhatasok és a
tiidédepozicios eredmények kozott.

2. Alkalmazott anyagok

Az experimentdlis munka soran ciprofloxacin-
hidroklorid (Cip-HCI) (Teva Gyogyszergyar Zrt,
Debrecen, Magyarorszag) tartalmui Osszetételeket
allitottunk elé pulmonalis gyogyszerbevitel célja-
bdl. A Cip-HCl hatastanilag a fluorokinolinok cso-
portjdba tartozé antibiotikum. Hatasat a DNS
giraz enzim és a topoizomeraz IV gatlasaval éri el.
Hatasos Gram pozitiv baktériumok, pl. Staphylo-
coccus, Bacillus fajok és a legtobb Gram negativ
mikroorganizmus, pl. Pseudomonas fajok ellen is.
Kutatocsoportunkban, illetve nemzetkézi szinten
is fejlesztés alatt allnak ciprofloxacin alapt DPI ké-
szitmények cisztas fibrozisban szenved6 betegek
kronikus ttidofertozésének kezelésére [4, 5.

Nagymeéreti hordozoként a-laktoz-monohidrdtot
alkalmaztunk. Gyari készitmények vonatkozasa-
ban - egy-két kivételtol eltekintve — csak laktoz fel-
hasznalasaval eléallitott hordozo alapu forgalma-
zott készitményekkel talalkozhatunk [1]. Felhasz-
nalhatosagat alatdmasztotta, hogy oralis készitme-
nyek segédanyagaként mar régdta hasznalt, tehat
biztonsagos és megfeleld stabilitasi profillal rendel-
kezik. A legnagyobb szazalékban a szajiiregben és
a torokban deponalodik nagy mérete révén. A
nyalban jelenlevé bakterialis enzimek altal hidroli-
zalodik vagy lenyelés esetén a bél enzimjei meta-
bolizaljak. A tiidobe lejutott laktoz szemcsék gyor-
san felszivodnak, majd metabolizalodnak, vegiil a
vizelettel trtilnek [6]. Az altalunk felhasznalt
Inhalac® 70 (IH 70) (MEGGLE Group, Wasserburg,
Németorszag) magas minéségi, megfelelé mikro-
biologiai tisztasagu kritalyos laktoz, amely kifeje-
zetten DPI-ok segédanyagaként hasznalatos [7].

A nagyméreti hordozo feliiletének kezeléséhez
magnézium-szteardtot (MgSt) (Sigma-Aldrich Kft.,
Budapest, Magyarorszag) vettiink igénybe. Szi-
lard gyogyszerformak esetében (pl. tablettak) Iub-
rikansként/kendanyagként/; glidansként és anti-
adheziv tulajdonsaga révén széles korben alkal-
mazott segédanyag. Tanulmanyok bebizonyitot-
tak, hogy szaraz porinhalaciés készitményekben
is van segédanyagként létjogusultsaga. Hordozo
alapu DPI termékekben hozzajarul a por aramla-
sanak javulasdhoz, az interpartikularis kélcson-
hatasokat kedvezoen befolyasolja, illetve elésegiti
a farmakon szemcsék felszabadulasat és diszper-
zidjat a nagymeéretii hordozd feliiletérol. Tovabba
az is bebizonyosodott, hogy magas paratartalom
esetén javitja a DPI készitmény nedvességgel
szembeni ellenallasat [8]. A tiid6 mélyebb szeg-
menseibe csak jelentéktelen mennyiségi magne-
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zium-sztearat jut le, amely nem jar negativ hata-
sokkal [9]. A fentebb emlitett kedvezé tulajdonsa-
gai révén a magnézium-sztearat felhasznalasat se-
gédanyagként jovahagytak inhaldcios terapiaban
valo alkalmazasra [10]. A Magyarorszagon forgal-
mazott DPl-ok koziil az Anoro® (Glaxo Group
Ltd.), a Foster® Nexthaler® (Chiesi Pharmaceuticals
GmbH), az Incruse® (Glaxo Group Ltd.), a Relvar®
Ellipta® (Glaxo Group Ltd.), a Seebri® Breezhaler”
(Novartis Europharm Ltd.) és az Ultibro®
Breezhaler® (Novartis Europharm Ltd.) inhalacios
porok tartalmaznak magnézium-sztearatot [11]. A
megnevezett készitményeket mind az utébbi 6t
évben engedélyezték [12].

3. Mintak eldallitasa
Porlasztva szaritds

A porlasztva szaritdis — mint hatoanyag mikro-
nizalasi modszer — DPI rendszerek elballitasa so-
ran széles korben alkalmazott technologiai eljaras.
Alkalmazasaval javulnak a részecskék aerodina-
mikai tulajdonsagai, pl. alacsonyabb stirtiség, po-
rozusabb szerkezet, megvaltozott morfologia jel-
lemzi 6ket, a kiinduldsi szemcsékhez képest [13].

Ujszeri formuldlés kivitelezéséhez (porlasztva
szaritott hatoanyag alkalmazasa nagymeéretti hor-
dozo feliiletén) el6szor a ciprofloxacin-hidro-
klorid, mint vizoldékony s6 porlasztva szaritasara
volt sziikség. Az adott hatéanyag 0,50 g-jat 89,5 g
desztillalt viz és 10,0 g 96%-os etanol elegyében ol-
dottunk, ezaltal szem el6tt tartva, hogy az etanol
elénydsen befolyasolja a termékek aerodinamika-
jat. A porlasztva szaritas soran favokas (pneu-
matikus) porlasztva szarito berendezést (Biichi
Mini Spray Dryer B-191) vettink igénybe. Kutato-
csoportunk korabbi kutatasi eredményei alapjan
az alabbi fobb beallitasi paramétereket alkalmaz-
tuk a porlasztva szaritds megvalositasara: a szarito
levegd beallitott hémérséklete (T, ) 140 °C. A kime-
né hémérséklet (T ) 78 °C, ami a ciprofloxacin-
hidroklorid olvadaspontja alatt van. A szarito leve-
g0 aramlasanak erdssége (Asp.) 75%, a mintaada-
golé pumpa fordulatszama (Pump.) 005%, a stri-
tett leveg6 aramlasi sebessége (Air flow) 600 1/ora.
Ezen paraméterek befolyasolo hatassal birnak a
porlasztés soran kialakulo részecskék méretére,
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szem csék porozitdséra és nedvessegtartalmara is.

Turbula-keverés
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~ 200 pm
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Porlasztva-szaritott
hatéanyag (szférikus)
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Turbula-kever6 alkalmazasa-
val alakitottuk ki a nagymeére-
tG hordozobol (IH 70) és a por-
lasztva-szaritott hatoanyagbol
(Cip-HCl-spd) allé innovativ
formulalasnak szamito inter-
aktiv fizikai keveréket. El6alli-
tottuk az emlitett formulacio
olyan valtozatat is, ahol a hor-
dozot elézetesen magnézium-
sztearattal (MgSt) feliiletkezel-
titk. A megfelelé szemcsemé-
ret (mikronizalt) alkalmazasa
céljabol szitalt (25 mikrométer
fonalkozi tavolsag), kristalyos

. e } < ciprofloxacin-hidroklorid (Cip.
Q"‘?‘ = . - HCl-szitalt) felhasznalasaval
- L2 ";‘_’ . pedig azonos elGallitasi para-

méterek hasznalataval készi-
tettiink a kiértékelés soran re-
ferenciakent alkalmazott min-
takat (1. dbra).

A termékek el6allitasi pa-
ramétereit irodalmi adatok

(jobb) hatoanyag DPI formuldlisa

1. dbra: A gyari hagyomanyos elddllitasnak megfeleld (bal) és modosttott habitusii

alapjan definialtuk, igy a hor-
dozo-hatdanyag tomegarany
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minden esetben 10 az 1-hez [14] volt. A hordozo
elozetes feliiletkezelése 4 oras Turbula-keveréssel
[15] tortént a termékre vonatkoztatott 2% m/m
magnézium-sztearat [16] alkalmazasaval. A hato-
anyag tartalmu interaktiv fizikai keverékek el6al-
litasa fél ora turbulazast igényelt [17]. Az L. tabla-
zatban keriilnek feltlintetésre a kisérletek soran
vizsgalt mintaink Gsszetételei.

4. Vizsgalati médszerek
Részecske méret, morfologia

Malvern Mastersizer 2000 Scirocco (Malvern Inst-
ruments Ltd., Worcestershire, UK) berendezéssel
vizsgaltuk a felhasznalt haté- és segédanyagok, il-
letve a porlasztva szaritott hatbanyag szemcsemé-
retét. Porok mérése révén szaraz feltétet alkalmaz-
tunk. A késziilék a porokat (megkdzelitdleg 0,5 g
tomeg mintakat) a leveg6ben aeroszolla alakitja
2,0 bar nyomadson. Az elvégzett szemcseméret
meghatarozast kovetéen megszerkesztheté a
szemcsemeéret-megoszlasi gorbe és a granulomet-
riai (Gsszeggorbe) is. A mintak jellemz6 paraméte-
rei a fentebb emlitett gérbék alapjan megadhato-
ak, azaz D[0.1], D[0.5], D[0.9] az a méret (um),
amelynél a reszecskék 10%-a, 50%-a, 90%-a kisebb.

Pasztazd elektronmikroszkop (Hitachi S-4700,
Hitachi Scientific Ltd., Japan) alkalmazasaval ha-
taroztuk meg a részecskék habitusat és morfologi-
ajat. Arany-palladiummal (Bio-Rad SC 502, VG
Microtech, Anglia) vontuk be a vizsgalt szemcsé-
ket, majd 1,3-13 mPa nyomasu levegtt vettlink
igénybe, a mintak feliiletén elektromos vezetés ki-
alakitasa céljabol.

Szerkezeti vizsgalatok

A fizikai sajatsagok és a kristalyos jelleg jellemzé-
sére porrontgen diffrakcios (XRPD, X-ray powder

diffraction) vizsgalatokat alkalmaztunk. Ezen tu-
lajdonsagok meérésére Bruker D8 Advance dif-

fraktométert (Bruker AXS GmbH., Karlsruhe, Né-
metorszag) hasznaltunk. A sugarforras: Cu KAI
sugarzas (A = 1,5406 A). Egységesen 40 kV fesziilt-
ségen és 15 mA aramerdsségen tortént a beolvasas
3°-tol 40%-ig (20), a szkennelési sebesség 0,1%/min,
lépéskoz pedig 0,01°. A rontgen kalibralasat szilici-
um koronggal végeztiik. Eredmeényeink kiértékeleé-
sére DIFFRACT plus EVA szoftvert hasznaltunk. A
diffraktogramokat Ka2-vel korrigaltuk, simitottuk
és alapvonal-korrekcio elvegzése utan értékeltiik.

A termoanalitikai méréseket Mettler Toledo
STAR: késziilék (Mettler Inc., Schwerzenbach, Svajc)
segitségével végeztiik. A differencialis pasztazo ka-
lorimetria (DSC) méréseket argon gaz aramoltatasa-
val (10 l/6ra), 2-4 mg-os mintaval 25-350 °C kozott,
10 °C/perc flitési sebességgel hajtottuk végre.

Nedvesedési peremszdg meghatarozisa és a belole
szamolt dsszefiiggések

A nedvesedési peremszdg meghatarozasat OCA
cseppkontur analizald késziilékkel (Dataphysics
OCA 20, Dataphysics Instruments GmbH, Német-
orszag) végeztiik. Alapanyagok és termékek ese-
tén is 0,10 g-ot kimérve pasztillat préseltiink 1 ton-
na préserovel, Specac (Specac Inc,, USA) hidrauli-
kus prést alkalmazva. Minden vizsgalt mintébol
hat préselményt készitettiink. Ebb6l harom pasz-
tilla feltiletére 4,8 ul desztillalt vizet (polaris folya-
dekkeént) és a masik haromra pedig 2 ul dijod-
metant (diszperzios folyadékként) cseppentettiink.
[gy mintanként harom péarhuzamos vizsgalat
alapjan kaptuk meg a nedvesedési peremszoget a
két eltéré folyadék esetén. A cseppentéssel meg-
egyezl idében a késziilék segitségével masodper-
cenként felvételt készitettiink 1-25 masodperces
idéintervallumban, igy valt lehetvé a peremszog
valtozasanak detektalésa, illetve meghatarozasa.
Wu modszere, egyenlete altal valik lehetévé két
eltérd folyadékban, esetiinkben desztillalt vizben és
dijodmetanban detektalt nedvesedési peremszog
(0©) alkalmazasaval a mintdk hatarfeliileti/feliileti

I. tablazat
Vizsgalt mintaink dsszetétele tomeg alapjin

Mintak Cip-HCl-szitdlt | Cip-HCl-spd IH 70 MgSt
Cip-HCl-szitalt X - . s
Cip-HCl-szitalt+IH70 02¢g - 20g :
Cip-HCl-szitalt+(IH70+MgS5t) - 02g 1,956 g 0,044 g
Cip-HCl-spd : X X 3
Cip-HCl-spd+IH70 - 02¢g 20¢g ”
Cip-HCl-spd+(IH70+MgS5t) - 02g 1,956 g 0,044 ¢
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szabadenergiajanak (y) kiszamolasa. Az anyag felii-
leti szabadenergiaja (y) definicid szerint az a sza-
badenergia valtozas, amely a feliilet egy egységnyi
novelésekor bekovetkezik. Ez két részbdl tevadik
Ossze: egy diszperzios részbdl (y7) ¢és egy polaris
részbdl (y), ezaltal (y. = y'+ y7). A folyadékok feliile-
ti fesziiltsége (3, = 17+ 7). ) irodalmi adatok alapjan
ismert, desztillalt viz esetében y/= 21,8 mN/m, y=
51,0 mN/m, igy 7, = 72,8 mN/m. Dijédmetan vonat-
kozasaban y' = 50,8 mN/m, y/ = 0 mN/m, ezaltal y,=
50,8 mN/m. A Wu egyenletben ennek kovetkezte-
ben mar csak két ismeretlen marad: a vizsgalt szi-
lard anyag diszperziés y?, illetve polaris kompo-
nense (y'). Ezek kifejezhetoek két egyenletbol, azaz
a Wu egyenletbe behelyettesitjitk a desztillalt viz-
ben mért peremszog érteket és a desztillalt viz iro-
dalmi adatait, a masik egyenletbe pedig ugyanezt
elvégezve a dijodmetan esetén [18-20].
Wu egyenlete a kbvetkezo [18]:

4vPyY)

AT ,
Y+

v +)

(I+cos@)y1=

ahol © = a nedvesedesi peremszog; y = hatarfeliile-
ti fesziiltség; s = szilard fazis; | = folyékony fazis; d
= diszperzios komponens; p = polaris komponens

A feliileti szabadenergia (y,) és a polaris kompo-
nens (y’) ismeretében kiszamolhat6 a mintak pola-
ritasa az alabbi Gsszefiiggés szerint [20]:

(y?/)*100

A kohézids munka (W) egyszertien szamolhato a
feliileti szabadenergia (y) kétszereseként [20]:

W =2*(y)

A Kkét kiilonboz6 anyag (képletben 1-es és 2-es sza-
mokkal jeldlve) kozott értelmezhetd adhézios
munka (W ) meghatarozhato az eddig kiszamolt,
anyagra jellemzé diszperziés (yf), illetve polaris
komponens (y?) értékekbdl, melyek jelen képlet
esetén y"-nek, illetve y’-nek felelnek meg [20].

wys
7lp +72p

?’ld 7 ;.}
:Vld + 7:?

W, =4

= o

Az adhézios erd (F ) meghatarozasara tébb mo-
dell is ismeretes, jelen munkank sordn a

Derjaguin-féle megkozelitést vettiik igénybe, mely
a gyogyszertechnologiaban rendszerint alkalma-
zott [18]:

i ( RaRz )w

ahol R, és R ,az A ¢és B részecske sugara, melyek
kozotti adhézios kolesonhatast vizsgaljuk. R mére-
tét felhasznalt alapanyagonként a szemcseméret-
analizis soran meghatarozott D[0.5] értek felekent
hataroztuk meg.

A szétterlilési egylitthatd (S ,) azt mutatja meg,
hogy az egyik anyag (1) a masik anyag feliiletén
(2) mekkora valoszintiséggel teriil szét. Forditott
esetben is kiszamolhato. Kétkomponensti rendsze-
rek soran az eloszlas jellemzésére szolgal. Ez egy
dimenzio nélkiili szam. Energetikailag kedvez6 a
szétteriilés, amennyiben pozitiv értékii az egyiitt-
hato, illetve minél nagyobb ez a szam, annal ked-
vezObb széttertilést jelez. Esetiinkben a hatéanyag
szeétteriilését tudjuk jellemezni a nagyméretti hor-
dozo feliiletén. Az egyiitthato, illetve forditott ese-
te az alabbi képlettekkel szamolhatoak ki [18, 20]:

1175
i +73
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7] +73

Y
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ahol y* a feliileti szabadenergia diszperzids része,
a y" a feliileti szabadenergia polaris része és y a
teljes feltileti szabadenergiaja annak a komponens-
nek, amelynek szétteriilését vizsgaljuk a masik
komponensen.

In vitro aerodinamikai vizsgalat

Mintdk aerodinamikai paramétereinek (FPF,
MMAD) meghatarozasara (részletezve 5. pontban) a
Copley cég (Copley Scientific Ltd, Nottingham,
Egyesiilt Kiralysag) éltal forgalmazott Andersen-fé-
le kaszkadimpaktort (ACI, Andersen Cascade
Impactor) (2. dbra) vettiik igénybe. Ez a tlidomodell
a VIII. Magyar Gyogyszerkonyvben hivatalos (,D”
késziilék). Az ACI nyolc kiilonb6z6, lefelé haladva
csokkend porusatmérdjii szinttel rendelkezik és az
azokon elhelyezkedé felfogotalcakkal (2. abra). Ez-

srn e

zel modellezve a tiid6 egyre kisebb atméréjii gene-
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raciéit. Az ACI-ban a vdkuum-pumpa altal generalt,
belégzést modellezd levegd a késziilekben szinten-
ként nekititkozik a szinthez tartozo felfogotalcanak.
A tdlca és a késziilék fala kozti résen a levegd len-
tebb halad a soron levé szintre, minden szintlépés
soran a leveg6 180-os fordulatot ir le [21, 22].

A Kkisérleteink sordn a mintékat specialis ke-
mény zselatin kapszulaba (transzparens, 3-as mé-
ret, Capsugel, Németorszag) mértiik be [24]. A
pulmonalis hatéanyag bevitel esetén a farma-
konok alacsonyabb dozisanak alkalmazasa ele-
gendd az oralis dézishoz képest, pontosabban egy
tizedét alkalmazzak. Példaul szalbutamol esetén
az oralis dozis 2-4 mg felnéttek esetén, mikdzben
az inhalacids ddzis 200 ug [25]. Ebbdl adodoan a
kapszuldkba toltott mennyiségeket ugy hataroz-
tuk meg, hogy esetiinkben termékenként a hato-
anyagtartalom 10 mg [4] legyen. Ez a tomeg felel
meg a ciprofloxacin ordlis ddzis érték tizedének.
Teszteléseink alkalmaval Breezhaler® tipust inha-
latort vettiink igénybe. Ebbe az eszkdzbe helyez-
titk a mar megtoltott kapszulat, majd egy hataro-
zott mozdulattal a késziilékbe épitett tii segitsége-
vel Iyukasztottuk ki azt. Igy valt lehet6évé a minta
beinhaldltatdsa a tiidémodellbe. A mérések alkal-
maval 60 |/perc-es aramlasi sebességet és 4 masod-
perces belégzési idétartamot allitottunk be in vitro
tidédepozicios vizsgalataink soran. Minden
egyes vizsgalat elétt az ACI felfogotalcait feliilet-
aktiv anyaggal vontuk be (Spam 80+ciklohexan ol-
dat 1499 tomegaranyu elegyével), igy lehetséges a
tobbszori beinhalaltatds a kaszkadimpaktorba
anélkiil, hogy a mar a talcakra el6zetesen kitapadt
részecskék lesodrodnanak [26]. Az ACI szintjeire
kitapadt por mennyiségek ismeretében Kaleida
Graph kiértékel§ program alkalmazasaval hata-
roztuk meg a szamunkra fontos informaciot jelen-
t6 FPF és MMAD értékeket.

1. tablazat
Részecskeméretek (median) és a beldliik szdmolt

sugdr értekek

Vizsgalt anyagok | D [0.5] (um) R (um)
Kezeletlen Cip-HCI 10,51 5,26
Cip-HCl-szitalt 5,09 2,54
Cip-HCl-spd 1,94 0,97
IH70 215,00 107,50
MgSt 6,92 3,46
ITH70+Mg5t 174,32 87,16

5. Eredmények értékelése
Részecske méret, morfologia

A szemcsemeret analizis soran D[0.5] (median) ér-
ték meghatdrozasa volt fontos szamunkra, amely
alapjan értekelni tudtuk azt, hogy az alkalmazott
kiindulasi hatéanyagok és a porlasztva szaritott
minta inhalacios alkalmazasra megfeleld méret-
tartomanyban helyezkednek-e el. Tovabba D [0.5]
érték feleként meghatdroztuk az R (sugar) értékét
a felhasznalt anyagok vonatkozasaban, amelynek
ismeretére az adhézios erd (F ) kiszamitasahoz
elengedhetetlen.

A II. tablazatban feltiintetett eredmeények alap-
jan megallapithatd, hogy a kezeletlen Cip-HCI,
amelyb6l Cip-spd-t porlasztva szaritassal készitet-
tiik nem felel meg az inhalacios terapia szempont-
jabdl ajanlott (~1-5 um-es) mérettartomanynak. A
referenciaként vizsgalt, szemcseméret optimaliza-
las céljabol szitalt hatéanyag (Cip-HCl-szitalt) és a
fejlesztés kozeéppontjaban allé mintak alapjaul szol-
gald Cip-HCl-spd atlagos mérete mar a kovetelmé-
nyekhez igazodik. A szemcsemeret-analizis is ala-
tamasztja az TH 70 nagymérett hordozo mivoltat.

A pasztazo elektronmikroszkopos (SEM) felvé-

adh

telek révén a kiindulasi anya-

0.5zint. 9.0-10.0 pm_
1.szint. 6,8-8,0 ym
2.szint. 4,7-5,7 pm
3szint 3,348 ym
4 szint. 2,1-3,2 pm
Sszint 1,1-2.0 ym
6.szint: 0,7-1,0 ym o
7 szint: 0,4-0,6 pm
sz0rd <04 pm

gok morfologiajat és habitu-
sat tanulmanyoztuk, a terme-
kek vonatkozasaban pedig a
hatéanyag hordozo feliiletén
valo eloszlatottsagarol szerez-
tiink ismereteket, illetve az
egyedi részecskék szemcse-
meéretérdl is tovabbi informa-
ciokat nyertiink.

A SEM felvételek (3. dbra)
alapjan megallapithato, hogy
a kezeletlen Cip-HCI (A) ese-

2. dbra: Az ACI szintjei, mérettartomanyok és az dram lds szemléltetése [21, 23]

tén valtozatos alaku, egyenet-
len felszinG kristalyokrdl be-
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elektronmikroszkopos felvétele

3. abra: Kezeletlen Cip-HCl (A), Cip-HCl-spd (B) és IH70 (C)

letkezelés esetén (B) makro-
porusos (porusatmérd 10 um
feletti) az alkalmazott hordo-
zo feliilete. Ez is magyaraza-
tul szolgal a tapasztalt eltérd
hatoanyag eltertilés jelensé-
gére [1].

Szerkezeti vizsgalatok

szélhetlink, amelyek pulmonalis alkalmazasra
nem megfelelé méretiiek. Ezzel szemben a Cip-
HCl-spd (B) mélyedéseket tartalmazo, szférikus
morfologiajia, homodiszperz minta. Az IH 70 (C)
vonatkozasaban nagymeéretd, sima felszinti, hasab
alaku, kozel romboéder formaju szemcséket la-
tunk.

Elektronmikroszkdpos felvételeket készitettiink
(4. abra) annak céljabdl is, hogy tanulmanyozzuk,
milyen médon befolyasolja a magnézium-sztearat
a hordozo felszinét és ezaltal a szerepét a formu-
lalasban. Jelentés kiilonbséget tapasztaltunk a
porlasztva szaritott, szférikus morfologiaju hato-
anyag hordozohoz kotédése kapesan, mivel felii-
letmoédositas nelkiil (A) egyenletes eloszlast, mig
feliiletkezelés estében (B) bizonyos mértékd hato-
anyag koncentralodast tapasztaltunk.

Megallapitottuk, hogy a magnézium-sztearat a
hordozo aktiv helyeit betoltve modositotta a ha-
toanyag hordozo feliiletén valo eltertilését es ez-
altal feltételezhetéen az interpartikularis kol-
csonhatasokat is befolyasolhatja. Véleménytink
szerint hatassal van a nagyméretti hordozo felii-
letének porozitasara is. Feliiletmodositas nélkiil
(A) mikropérusos (porusatmeérd 1-10 pm), feli-

Mikropdrusos Makroporusos
feliileti hordozd feliiletii hordozd
= e
22 ([#as » e
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4. gbra: Cip-HCl-spd+IH 70 (A) és Cip-HCI-
spdHIH70+MgS5t) (B) elektronmikroszkdpos felvétele,
illetve a hordozo feliileti porozitasanak és a hatoanyag

hordozén valé elteriilésénck sematikus dbrdja

A porrontgen (XRPD) és termoanalitikai (DSC)
vizsgalatok elvégzésével a termékek el6allitasa-
nal alkalmazott kezeletlen Cip-HCl és a porlaszt-
va szaritott hatéanyag (Cip-HCl-spd) szerkezeté-
rél és kristalyossaganak allapotardl szereztiink
hasznos informaciokat. Az alkalmazott hato-
anyagok szerkezetének ismerete meghatarozo le-
het az aerodinamikai viselkedés, a hatdskifejtés,
a segédanyaggal valo kompatibilitas, a gyogy-
szerforma stabilitasa szempontjabal is.

Az XRPD eredmények alapjan (5. dbra) a keze-
letlen Cip-HCI kristalyos jellege alatdmaszthato.
A kezeletlen Cip-HCI XRPD diffraktogramja sza-
mos jellemz6 csucsintenzitast mutat, amelyek
nagyfoku kristalyossagot jelentenek, a legmaga-
sabb intenzitast cstucs 9,09 2-theta értékeknél
volt detektalhato. Cip-HCl-spd esetén nem fi-
gyelhetiink meg csticsokat a porrontgen vizsga-
lat vonatkozasaban, amely kovetkeztében megal-
lapithato a porlasztva szaritott hatéanyag amorf
jellege.

A DSC gorbek (5. abra) tanulmanyozasa alap-
jan elmondhato, hogy a kezeletlen Cip-HCI eseté-
ben részleges amorf sajatsag figyelheté meg. El6-
szOr atkristalyosodast latunk a termoanalitikai
gorbén, majd 322,68 °C -nal olvadaspontot detek-
taltunk, amelyet endoterm csucs jelez. Ez megfelel
a ciprofloxacin-hidroklorid szakirodalomban do-
kumentalt olvadaspontjanak [27]. A teljesen amorf
anyagoknal nem olvadaspontrdl, hanem livegese-
dési homérsékletrél beszélhetiink, amely egy el-
nyujtott hémérsékleti tartomany, amelyen beliil az
anyag ellagyul. Cip-HCl-spd esetén a DSC gorben
az amorf sajatsagnak megfelel6en hé hatasara la-
gyulast tapasztaltunk, majd az amorf forma
rekrisztallizédlodott 200,63 °C-nél és ennek az tjra-
kristalyosodott formanak az olvadaspontjat detek-
taltuk 320,24 °C-nal. Az amorfizalas jelensége a
porlasztva szaritasbol adodik. Tehat az XRPD és
DSC vizsgalatok soran tapasztaltak egyértelmtien
alatamasztjak a kezeletlen Cip-HCl kristalyos,
esetleg részlegesan amorf és a Cip-HCl-spd amorf
jelleget.
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lyest csokkent értéket kaptunk.
Magnézium-sztearat esetén ka-
pott alacsony polaritasi értek
alatamasztja, hogy magas pa-
ratartalom esetén tényleg javit-
hatja a DPI készitmény ned-
vesseggel szembeni ellenalla-
sat, ezaltal stabilitasat is.

A 4. pontban leirtak alap-
jan meghataroztuk a turbu-
lazott termekek esetén fellepo
adhézios munkat és er6t, il-
letve a rajuk jellemzdé szétte-
riilési egyutthatot (IV. tdbld-
zat). Azt latjuk, hogy a por-
lasztva szaritott farmakont
(Cip-HCl-spd) tartalmazo ter-
mekeknél jelentkez6 adhézios
er0 szamottevoen kisebb,

Kezeletlen
: Cip-H l
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megkozelitdleg harmada,
mint a szemcseméret optima-
lizalas celjabol szitalt, krista-
lyos ciprofloxacin-hidroklori-
|' dot (Cip-HCl-szitalt) tartal-
- mazo6 mintak esetén. Megalla-
\‘[' pithatd, hogy a magnézium-
\ szteardt (MgSt) csokkentette
az adhéziés munkat és erot
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5. dbra: Kezeletlen Cip-HCl és Cip-HCl-spd XRPD valamint DSC gorbéi

Tovabba a negativ szamértek-
b6l addédoan a hatoanyag

Nedvesedési peremszig meghatdrozdsa és a beldle
szamolt dsszefiiggések

A 4. pontban részletezett eljarassal detektaltuk az
alapanyagok nedvesedési peremszogeit (III. tabld-
zat) desztillalt viz és dijodmetan felhasznalasa ese-
tén is. A kapott értékekbol a mar korabban ismerte-
tett Osszefiiggésekkel meghatdroztuk az anyagok
feltileti szabadenergla]anak (v) diszperzios (y1) és
polaris részét (y¥). Osszegiikbdl pedig kifejeztik a
feliileti szabadenergiajukat (v,). Ezekbél az értékék-
bdl kiszamoltuk az anyagokra jellemzd polaritast és
az azonos anyagi minoseggel rendelkez6 szemcesék
kozott értelmezhetd kohézios munkat (W). A IIL
tdbldzat alapjén elmondhatd, hogy a legnagyobb
polaritasi érteékeket a kristalyos Cip-HCl-szitalt ha-
toanyag esetén kaptuk. A magnézium-sztearattal
turbulazott hordozo vonatkozasaban pedig csok-
kent a minta polaritasa. A koheézios munkak (W)
eredményeinek ismeretében kijelenthet6, hogy Cip-
HCl-spd esetén ezen érték nagysagrendileg meg-
egyezik a kiindulasi kristalyos formaéval, valame-

szétteriilését a hordozo feliiletén kedvezotlenebbe
teszi, amelyet a Cip-HCl-spd+ (IH70+MgSt) elekt-
ronmikroszkopos felvétele is alatamasztott mar.
Az eddig ismertetett adatok alapjan az alabbi kovetkez-
tetések vonhatoak le:

— Abban az esetben, ha a hatoanyag Osszetapadas-
ra is hajlamos, tehat jelent6s kohézios munka jel-
lemzi, de az adhézios értekei hordozoval vizs-
galva viszonylag alacsonyak, javasolt lehet ilyen
sajatsagit farmakon (pl. Cip-HCl-spd) esetén
hordozo alkalmazasa az inhalacios terapiaban.
Ugy véljiik ilyen esetben a hordozé segiti, hogy
a hatéanyag ne tapadjon Gssze, de az alacsony
adhéziés paraméterek miatt inhalacié soran
konnyen leszakad a farmakon a hordozo feliile-
térol.

Viszont ezzel ellentétben, ha az adhézio eros a
hatéanyag-hordozo interaktiv fizikai keveréké-
ben, akkor a hordozoéra ratapad erésen a hato-
anyag, igy alapvetéen nem segithet hordozé al-
kalmazasa magas koheziv sajatsagok esetén

sem (Cip-HCl-szitalt).
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1. tablazat

Nedvesedési peremszig desztillilt viz és dijodmetan esetén, feliileti szabadenergia és komponensei, illetve polaritds és kohézios munka

Minta'k eviz [D] edi}édmeh‘m [0] (},-:f) mehﬂ} (y:’) [mN;m] [nE?N)/m] Pn}g/ﬁias Im‘gfmj
Cip-HCl-szitalt 10,70 14,40 44,37 36,43 80,80 45,09 161,6
Cip-HCl-spd 54,20 29,00 40,44 20,09 60,53 33,19 121,06
IH70 3,30 6,00 45,58 36,88 82,46 44,72 164,92
TH70+MegSt 64,60 62,00 26,07 19,22 45,29 42,44 -
Mgt 102,63 68,64 24,33 2,64 26,96 9,79 53,92

IV, tiblazat

Turbulazott termekeinkben fellepd adhezios munka és adhézios erd, valamint a szétteriilési eqyiitthatd

Termékek W, [mN/m] F . [mN] S,
Cip-HCl-szitalt+IH70 108,26 1,690%10° 1,64
Cip-HCl-szitalt+(TH70+MgSt) 78,27 1,216*107 -45,59
Cip-HCl-spd+IH70 98,72 0,596*107 16,67
Cip-HCl-spd+(IH70+Mg5t) 73,23 0,440%10° -18,36

— Magnézium-sztearatot tartalmazé minta esetén
csokkent a polaritds, az adhézios munka és az
adhézios erd is, a szétteriilés kedvezitlenebbé
valt. Ebbdl arra kovetkeztetiink, hogy az
interpartikularis kdlesonhatasok médosultak, a
hatdanyag konnyebben levélhat a hordozo fel-
szinérdl inhalacié soran és javul a nedvességgel
szembeni ellenallasa a készitménynek.

Ezek alapjan az in vitro tiidédepozicié soran az
alabbiakat varjuk:

— A porlasztva szaritott hatéanyag (Cip-HCl-spd)
esetében a jelentds kohézios munka mellett ala-
csony adhézios tulajdonsag figyelheté meg, igy
hordozé alkalmazasa javithatja a tiadédepo-
ziciot.

— A szemcseméret optimalizalas céljabol szitalt,
kristalyos ciprofloxacin-hidrokloridot (Cip-HCl-
szitalt) a porlasztott hatéanyaghoz (Cip-HCI-
spd) képest magasabb kohézids tulajdonsag jel-
lemzi, s6t az adhézids értékei is joval magasab-
bak, (ezaltal a hatdanyag szemcsék Osszetapa-
dasa is jelent0s, viszont a hordozd és a hato-
anyag kozott szintén erds a kolcsonhatas), igy a
hordozé alkalmazasa nem segitheti el§ a tiid6-
depozicios eredmények javulasat.

— Magnézium-sztearat igénybe vétele a formula-
las soran pedig varhatéan tovabbi tudédepo-
zicios javulast eredmeényez.

In vitro aeredinamikai vizsgilat

Az Andersen-féle kaszkadimpaktor segitségével
tanulmanyoztuk a mintdk aerodinamikai viselke-
dését a kovetkez6é paraméterek (FPF, fine particle
fraction és MMAD, mass median aerodinamic
diameter) meghatarozasaval. A talcakon kitapadt
hatéanyag mennyiségének ismeretében (UV-VIS
spektroszkopia) Kaleida Graph kiértékel6 program
alkalmazasdval szamitottuk ki e paramétereket. A
finom részecske frakcié (FPF) a kaszkadimpaktor
2-5. szintjein kitapadt (1,1-5,7 pm-es) szemcsék sza-
zalékos Osszetételét fejezi ki, ez a szemcseméret
tartomany az idealis tiidédepozicid vonatkozasa-
ban. Az MMAD a részecskék valds-, belégzés so-
ran kialakulo atlagos aerodinamikai atmérGje. Az
emittalt dozis (ED) az inhalaci6 soran a kapszula-
bdl felszabadulé hatéanyag mennyige, szazalék-
ban kifejezve. Ezt tigy hataroztuk meg, hogy a
mintak kapszulaba bemeérésekor feljegyeztiik a
kapszulak tires és toltott tomegét, majd az Ander-
sen-féle kaszkadimpaktoros kisérletet elvégezve a
kapszuldkat visszamértiik. A kiszamolt eredmé-
nyeket az alabbi tablazatban tiintettiik fel:

Az gerodinamikai vizsgalatok eredményei alapjan (V.
tablazat) a kovetkezo megallapitasokat fogalmaztuk meg:
- A tiidodepozicio (FPF) vonatkozasaban Cip-HCl-spd

esetén hordozo alkalmazasaval javuldst értiink el. Ez-

V. tablazat

FPF, MMAD és ED értékek

Vizsgalt mintak FPF (%) MMAD (uum) ED (%)
Cip-HCl-sziltalt 32,19 6,93 99,38
Cip-HCl-szitalt+TH70 33,00 5,66 99,99
Cip-HCl-szital t+-(IH70+Mg5t) 32,87 4,91 99,75
Cip-HCl-spd 58,96 3,47 97,39
Cip-HCl-spd+IH70 62,42 3,23 99,87
Cip-HCl-spd+(IH70+MgSt) 74,40 2,45 99,41
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zel ellentétben a Cip-HCl-szitalt eseten a hordozo je-
lenléte nem eredményezett elorelépést. Cip-HCl-spd
esetén a magnézium-szteardtot tartalmazo mintanal
towdbbi jelentds FPF érték javulds lathato.

— Az atlagos aerodinamikai atmerd (MMAD) vonatkozasd-
ban leszogezheto, hogy forditott ardnyossag figyelhetd meg
a szemcsék mérete és a depozicio hatékonysiga kozot.

— Az emittdlt dozis (ED) tekinteteben latjuk, hogy a
hordozo alapit rendszerek esetében inhaldcié sordn
kevesebb hatoanyag maradt a kapszulaban.

— A fizikai-kémiai vizsgalatok alapjan tett kovetkeztete-
sek és dltaluk a Hidddepozicié sordn vdrt tendencidk,
eredmények beigazolodtak az Andersen-féle kaszkad-
impaktor mérési eredményei alapjan.

6. Osszefoglalas, jovikép

Célkittizéseinknek megfeleléen hordozé alapt
DPI formulaciokat allitottunk el6 és vizsgaltunk
irodalmi adatok és a kutatocsoport eddigi tapasz-
talatai alapjan adott el6allitasi paraméterek alkal-
mazasaval. Kilonbséget tapasztaltunk a hato-
anyag szemcsék méretében és morfologidjaban
szitalt, mikronizalt és porlasztva szdritott farma-
kon vonatkozasaban. Magnézium-sztearattal felii-
letkezelést végeztiink, amely befolyasolta a hato-
anyag hordozon valo eloszlasat, ezaltal az inter-
partikularis kdlcsonhatésokat és javitotta a tiido-
depozicios eredmeényeket is. Innovativ technologid-
nak kiszonhetoen — azaz porlasztva szaritott hatoanyag
alkalmazdsa hordozo feliiletén — sikeriilt figyelemre mel-
to tiidodepozicios eredményt (~FPF 75 %) elérniink,
amely messze tilszdrnyalja a gydri készitmeényekeét
(~FPF 20-30 %) és felveheti a versenyt az uij generdcios
DPI készitményekkel. Sot interpartikuldlis kolcsonhatd-
sok vizsgalata révén dsszefiiggést taldltunk az interaktiv
fizikai  keverékek fizikai-kémiai  tulajdonsdgai  és
tiidodepozicids eredményei kozott. Tervezziik a szem-
léltetésre kertilt készitmények stabilitasi és in silico
tlidomodellezési vizsgalatait.
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