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

AclJ I'lunnaci'ulic.i Ilmlgiiricii S" . i')-68 2017. 

Hordozó alapú száraz porinhalációs rendszerek jellemzése 
és fejlesztési lehetőségei 

B E N K E E D I T 1 , SZABÓNÉ RÉVÉSZ P I R O S K A ' , H O P P BÉLA-\ A M B R U S R I T A 1 " 

'Szegeit Tudományegyetem Gyógyszer technológiai és Gyógyszerfelügyeleti Intézet, Szegeti Eötvös utca 6. H-6720 
?Szegedi Tudományegyetem Természettudományiéi Informatikai Kar, Fizikai Intézet, Optikaié* Kvantumelektronikai Tanszék, 

Szeged, Dóm tér 9. H-6720 
'e-mail: aritavpharm.u-szeged.hu 

S u m m a r y 

E. BENKE, P. SZAIIÔ-RFVF.SZ, R. AMBRUS.: Characterization 
and development of carrier-based dry pozvder inhaler 
systems 

Introduction: Today a number of possible options in relation 
to the formulation of a dry poivder inhaler systems (DPIs) 
are published. Beside to the development of carrier-free (new 
generation) DPI formulations, the improvement of the tra
ditional carrier-based DPI systems could be another focus of 
research. In these cases the type, size, shape and surface prop
erties of carrier could be affected the lung deposition results. 

A i m : Our aims wen to describe the specific factors in the cas
es of carrier-based DPI systems affecting the lung deposition; 
to introduce the possibilities for surface modification and 
investigation methods for the characterization of the surface 
properties. 

Method: In case of carrier-based formulation, the surface 
modification of the carriers is currently the largest develop
ment trend, namely by recrystallization of the carriers and 
their surface dissolution, fluidized-bed coating and by me
chanical dry coating creating. Investigation of the surface 
properties of the carriers could be by a variety of methods to 
present a wide-ranging information obtained from the carrier-
based DPI systems, thereby facilitating the development of 
these formulations. 

Results: Main/ possibilities of surface modification of carriers 
and their lung deposition greatly improving effectiveness has 
been confirmed in many international publications. To achieve 
these results, the development testing methods of the surface 
properties of carrier to contribute. 

Conclusion: During the deivlopment of interactive physical 
mixtures, optimization of parameters and understanding of 
an interpartictilate interactions or rather applying this know
ledge could help by the further improvement in pulmonary 
deposition. 

Keywords: DPI, carrier-based formulation, interpartictdate 
interactions, surface modification of carriers 

Összefoglalás 

Bevezetés: Napjainkban a száraz porinhalációs rendsze
rek (DPI, dry powder inhaler) formulálásával kapcsolatban 
számos megoldási lehetőséget közöltek. A hordozómentes (új 
generációs) DPI formulációk folyamatos fejlesztése mellett a 
klasszikus, hordozó alapú DPI rendszerek korszerűsítése is 
újból a kutatások középpontjába került. Az utóbbi rendszerek 
esetében a hordozó típusa, mérete, alakja, illetve felületi saját
ságai mind hatással vannak a tüdödepoziciós eredményekre. 

Célkitűzés: Munkánk célja részletesen ismertetni a hordozó 
alapú DPI rendszerek esetében a tüdődepozíciót befolyásoló sa
játságokat, tényezőket; a pulmonárís depozíciós eredményekre 
kedvező hatást gyakorló felületniódositási lehetőségeket, illetve 
a felületek tulajdonságainak jellemzésére szolgáló vizsgáló-
nwdszereket. 

Módszerek: A hordozó alapú formúlalas esetén a hordozók 
felületének módosítása jelenti pillanatnyilag a legnagyobb fej
lesztési irányvonalat, amelynek megvalósítása különféle mó
dokon történhet, nevezetesen a hordozók átkristályositásáiHil, 
felületük oldásával, fluidizációs bevonással és mechanikus szá
raz bevonat létrehozásával. A hordozók felületi sajátságainak 
vizsgálata többféle módszerrel kivitelezhetéi, amelyek együttes 
alkalmazásával széleskörű információ nyerhető a hordozó ala
pú DPI rendszerekről, ezáltal elősegítik e formulációk fejlesz
tését. 

Eredmények: A hordozók felületének számos módosítási le
hetőségét és azok tüdődepozíciót javító eredményességét már 
sok nemzetközi közlemény alátámasztotta. Ezen eredmények 
eléréséhez a hordozók felületi sajátságait vizsgáló módszerek 
fejlődése is hozzájárul. 

Következtetések: Az interaktív fizikai keverékek terve
zése során alkalmazott paraméterek optimalizálása és az 
interpartikidáris kölcsönhatások megismerése, illetve ezen 
ismeretek alkalmazása a preformulálás folyamán további 
pulmonáris depozíció javulást vetítenek előre. 

Kulcsszavak: száraz porinhalációs rendszerek, hordozó a l a 
pú formulólas, interpartikidáris kölcsönhatások, hordozók 
felületmódosítása 
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1 . Bevezetés 

A D P I r e n d s z e r e k formulalásuk függvényében l e 
h e t n e k hagyományos hordozó alapú, i l l e t v e h o r -
do/.ómentes (új generációs) r e n d s z e r e k . A f o r g a 
l o m b a n elérhető D P I - o k l e g n a g y o b b hányada 
k l a s s z i k u s , hordozó alapú formulálással készül, 
a m e l y során nagyméretű hordozó s z e m c s e felüle
tére v i s z i k f e l a hatóanyag részecskéket interaktív 
f i z i k a i keverék kialakításával [ 1 ] . A hordozók a l 
kalmazása előnyt j e l e n t a z o n hatóanyagoknál, 
a m e l y e k erős kohezív tulajdonsággal r e n d e l k e z 
n e k [ 2 ] , javítja a készítmény folyási sajátságait, a 
k i s mennyiségű hatóanyag dozírozhatósága p o n 
tosítható, továbbá a hordozó íze megerősíti a b e 
t e g b e n a s i k e r e s inhaláció tényét [ 3 ] . A z o n b a n a 
gyári készítmények többsége még n e m r e n d e l k e 
z i k kiemelkedő tüdődepozíciós értékkel. E készít
mények átlagosan 2 0 - 3 0 % - o s f i n o m részecske 
frakciós ( F P F , f i n e p a r t i e l e f r a c t i o n ) eredmények
k e l bírnak, a m i a z t j e l e n t i , h o g y a hatóanyag a l a 
c s o n y százalékban éri e l a tüdő mélyebb rétegeit 
[ 4 ] . A z 1. ábra szemlélteti a z t , h o g y a hordozó a l a 
pú termékek esetén inhalálás során a készítmény 
nekiütközik a z inhalátorba beépített rácsba, a m e l y 
segíti a hatóanyag leszakadását a hordozóról. A 
gyári hordozó alapú készítmények a l a c s o n y F P F 
eredményei i s a z z a l magyarázhatóak, h o g y a h o r 
dozón m a r a d t jelentős mennyiségű hatóanyag a 
felső légutakban k i t a p a d , így n e m j u t e l a tüdő kí
vánt s z e g m e n s e i b e . A z 5 . pontban ismertetésre k e 
rülnek a hordozók felületmódosítási lehetőségeit, 
a m e l y e k elősegítik a hatóanyag hordozóról törté
nő leszakadását, így megoldást j e l e n t h e t n e k a z 
említett problémára. 

A z új generációs száraz porinhalációs r e n d s z e 
r e k esetén megfelelő segédanyagok és technológi
a i megoldások felhasználásával a nagyméretű 
hordozó szemcsék alkalmazása kiküszöbölhetővé 
vált. I l y e n új formulálási lehetőségek közé t a r t o z -

7. ábra: A hatóanyag hordozóról történő leszakadása inhaláció során 

n a k ( 2 . ábra): a bevonószer felhasználásával ké
szült, réteges felépítésű bevont részecskék; a z akár 
fél milliméteres nagyságot elérő 1-5 u m - e s alkotó
részek aggregációjának következtében kialakuló 
szferoidok; a k i s sűrűségű és bemélyedt felszínnel 
rendelkező PulmoSol* szemcsék; a Technospheré1' 
technológia, a m e l y a diketopiperazin-fumarát m o 
lekulákból felépülő alapváz és a z általuk bezárt 
hatóanyag molekulák r e n d s z e r e . Továbbá a z 
emulzióból előállított, üreges szerkezetű pórusos 
részecskék ( L P P - l a r g e p o r o u s p a r t i c l e s - és 
Pnlinnspliere"), i l l e t v e a nanotartományú ható
a n y a g részecskékből álló mikroméretű szemcsék 
létrehozása (Trojan-részecskék) [ 1 ] . 

2 . Hordozó típusa és habitusa 

2.1 A hordozó típusa 

A laktóz alapú D P I r e n d s z e r e k e n túlmenően- e g y 
két kivételtől e l t e k i n t v e - h a z a i és nemzetközi 
s z i n t e n s e m érhető még e l más, hordozó alapú f o r 
g a l m a z o t t készítmény. A laktóz alkalmazása s o 
rán v i s z o n t f o r m o t e r o l l a l , p e p t i d e k k e l , fehérjékkel 
i s interakció a l a k u l k i . A laktóz-intoleranciával 
rendelkező betegeknél p e d i g n e m egységesek a 
nézőpontok laktóz alapú D P I készítmények a l k a l 
mazhatóságával k a p c s o l a t b a n . Szükségszerűvé 
vált tehát új, nagyméretű hordozók használható
ságának vizsgálata D P I készítmények esetén. A z 
F D A ( F o o d a n d D r u g A d m i n i s t r a t i o n ) már e n g e 
délyezte glükóz-monohidrát és m a n n i t esetében i s 
a hordozóként való alkalmazást. A m a n n i t h o r d o 
zóként és különálló D P I rendszerként i s a l k a l m a z 
ható. F o r g a l o m b a n v a n pulmonális d i a g n o s z t i -
kumként (Aridol™), i l l e t v e cisztás fibrózis és kró
n i k u s b r o n c h i t i s (Bronchitol™) kezelésére. A t r e -
halóz, e r i t r i t , s z o r b i t , szacharóz, raffinóz-pentahid-
rát, m a l t i t , maltóz, x i l i t , dextróz, c i k l o d e x t r i n e k 
esetében p e d i g vizsgálatok f o l y n a k , h o g y h o r d o 

zóként alkalmazhatóak-e [ 5 -
7). 

A virágpor hatékony tüdő-
b e l i depozíciójából k i i n d u l v a 
már több közleményben b e 
számoltak a p o l l e n alakú ré
szecskék pulmonális a l k a l m a 
zási lehetőségéről. A szálas 
felületi morfológia j o b b folyá
s i sajátságot és j o b b d i s z -
pergálhatóságot kölcsönöz a 
szemcséknek, i l l e t v e a z i n t e r -
partikuláris kölcsönhatások i s 
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2. ábra: A hordozomentes formulálás morfológiai i'áltozatosságának szemléltetése: 
a) bevont részecske, b) szféráid, c) PulmoSol" szemcse, d) Technospheré" szerkezet, 

e) pórusos szemcse, f) Trojau-részecske 11] 

csökkennek. P o l l e n formájú h i d r o x i a p a t i t - s z e m -
csék száraz porinhalációs hordozóként való a l k a l 
mazhatóságának lehetőségét i s tanulmányozták 
már. B u d e z o n i d d a l hatóanyag- hordozó r e n d s z e r t 
kialakítva n a g y o b b mértékű kötődést t a p a s z t a l t a k , 
m i n t a korábbi laktóz alapú készítményeknél. E z 
által feltételezhető, h o g y e z e n új típusú hordozó 
alkalmazásával j a v u l n a k a z inhaláció hatékonysá
gát jellemző paraméterek (hatóanyag-kibocsátás 
és a belélegezhető frakció) [ 6 , 8 ] . 

2 . 2 . A hordozó mérete 

A különböző tanulmányokat áttekintve a z t a p a s z 
talható, h o g y a hordozó szemcsék mérete vitás kér
dést j e l e n t . E g y e s közlemények arról számolnak b e , 
h o g y a hordozók nagyságát csökkentve megnövelt 
belélegezhető frakció adódott, például s z a l b u t a m o l -
szulfát, t e r b u t a l i n és más hatóanyagok esetén i s . A 
hordozók csökkentett szemcseméretének ( - 5 0 u m ) 
eredményeként t u r b u l e n s áramlásban a nyíróhatás 
jelentősebb mértékű és a deaggregáció i s eredmé
n y e s e b b . A k i s e b b méretű hordozók v i s z o n t a szá
r a z porkészítmények folyási sajátságait kedvezőtle
nül befolyásolhatják. Nagyméretű hordozók ( - 9 0 
um-nél n a g y o b b ) alkalmazása esetén a tüdődepo-
zíció mértéke n e m törvényszerű, h o g y csökkenjen 
[ 9 ] . 

c o s alakú hordozók használa
t a száraz porinhaláció során 
javítja a tüdődepozíciót. A 
f e n t e b b i s m e r t e t e t t p o l l e n a l a 
kú hidroxiapatit-hordozók 
esetében a hatóanyag d i s z -
pergálhatósága növekedett 
például b u d e z o n i d tekinteté
b e n [ 6 , 9 - 1 1 ] . 

2.4. A hordozó felületi sajátságai 

Számtalan tanulmány bebizonyította, h o g y a h o r 
dozók felszínének morfológiája hatást g y a k o r o l a z 
a l k a l m a z o t t hatóanyag interpartikuláris adhézió-
jára. A z érdes hordozó felület n e m k e d v e z a D P I 
r e n d s z e r e k hatékonyságának, felületkezelés által 
pulmonális depozíció növekedést érhetünk e l . 
E z e n módszereket a z 5. pontban ismertetjük. K i 
emelendő v i s z o n t , h o g y a hatóanyag szemcséket a 
keverés a l a t t érő erőhatásoktól némileg megkíméli 
a felület folytonosságának időközönkénti m e g s z a 
kadása, i l l e t v e a hordozófelület egyenetlensége. 
Tehát a hordozó felszínének kialakítása során n e 
héz a z egyensúly elérése, a m i a z t j e l e n t i , h o g y a 
kötőerők megfelelő nagyságúak l e g y e n e k a D P I 
készítmény előállíthatóságához és inhalációig a 
stabilitás biztosításához. V i s z o n t o l y a n mértékűek 
s e l e g y e n e k e kötőerők, h o g y a hatóanyag részecs
kék a hordozón m a r a d j a n a k a z inhalálás során [ 9 ] . 
A s z a k i r o d a l o m b a n a nagyméretű hordozók felü
letének porozitását három c s o p o r t r a osztják a pó
r u s o k átmérője s z e r i n t . Ezáltal megkülönböztet
n e k nanopórusos (pórusátmérő 1 u m a l a t t i ) , m i k -
ropórusos (pórusátmérő 1 - 1 0 u m ) és makropóru-
s o s (pórusátmérő 1 0 u m f e l e t t i ) felületű hordozó-

2.3 A hordozó alakja 

A hordozó s z e m c s e és a z a l 
k a l m a z o t t hatóanyag között 
kialakuló kölcsönhatások 
egyértelműen összefüggés
b e n állnak a hordozó m o r f o 
lógiájával. A z a l a k befolyását 
a diszperzitásra v i s z o n t még 
n e m sikerült t e l j e s mértékben 
tisztázni. Szabálytalan formá
jú hordozók alkalmazása a 
legjellemzőbb. / ) / vitro kísérle
t e k bizonyítják, h o g y hosszú
kás, tűszerű, porózus és rán-

Nanopórusos 
felületű hordozó 

Mikropórusos 
felületű hordozó 

Makropórusos 
felületű hordozó 
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k a t ( 3 . ábra). A nanopórusos hordozófelszín e s e 
tén a hatóanyag könnyen l e s z a k a d a hordozóról 
belégzés során, g y e n g e adhézió j e l l e m z i a r e n d 
s z e r t , ezáltal j a v u l n a k a tüdödepozíciós eredmé
n y e k . E z z e l s z e m b e n a mikropórusos hordozófel
szín erős kölcsönhatást idéz elő a hatóanyag és a 
hordozó között, g y e n g e a e r o s z o l hatékonyságot 
eredményezve, m i v e l n a g y felületen érintkezik a 
hordozó a mikronizált hatóanyaggal. A m a k r o -
pófUSOS hordozók felszíne g y a k o r l a t i l a g simának 
i s tekinthető. A hatóanyag-hordozó érintkezési f e 
lület mértékében a nanopórusos és mikropórusos 
érdesség között h e l y e z k e d i k e l [ 1 2 , 1 3 ] . 

3 . Interaktív fizikai keverékek kialakításának 
paraméterei és eszközei 

A laktóz v a g y egyéb hordozó alapú D P I r e n d s z e 
r e k e t g y a k r a n n e v e z i k interaktív f i z i k a i keveré
k e k n e k . E z a z t j e l e n t i , h o g y a keveredés n e m r a n -
d o m , n e m véletlenszerű, u t a l v a e z z e l a r e n d s z e r 
b e n fellépő interpartikulárius kölcsönhatásokra. 
A t i p i k u s hatóanyag-hordozó tömegarány 1 : 6 7 , 5 . 
V i s z o n t széles skálán m o z o g n a k a keverési ará
n y o k , például S p i n h a l e r " ' ( A v e n t i s ) esetében 4 0 m g 
termék 2 0 m g nátrium-kromoglikát hatóanyagot 
és 2 0 m g laktóz hordozót t a r t a l m a z , e b b e n a z e s e t 
b e n 1:1 tömegarányú a keverés. E z z e l s z e m b e n a 
D i s k u s " ( G l a x o S m i t h K l i n e ) és D i s k h a l e r * ( G l a x o -
S m i t h K l i n e ) vonatkozásában 1 : 2 5 0 a hatóanyag
hordozó tömegarány. Pulmonális terápiában tehát 
általában a l a c s o n y hatóanyag dózisokat a l k a l m a z -

Amorf tartomány 

Gravitációs 
erők 

Mechanikus 
összekapcsolódás 

Elektrosztatikus 
feltöltődés 

Szennyeződések 
(fehérjék, zsirok) 

4. ábra: Hordozó alapú formulólas esetén fellépő interpartikuláris kölcsönhatások 
szemléltetése 

n a k , s o k s z o r m i l l i g r a m m o s mennyiségeket, sőt 
a s z t m a kezelésében előfordulnak 2 0 - 5 0 0 u g - o s dó
z i s o k i s [ 5 , 1 4 - 1 6 ] . 

így kijelenthető, h o g y a keverési arány m e g 
választásánál f i g y e l e m b e k e l l v e n n i a ható
a n y a g dózisát és korlátozó tényezőként emlí
tendő a z i s , h o g y m e n n y i tömegű p o r fér pél
dául a z inhalátor kapszulájába. A z interaktív 
f i z i k a i keverék előállítására általában T u r b u l a -
keverőt a l k a l m a z n a k [ 1 7 ] , d e előfordul, h o g y 
e r r e a célra n a g y nyíróerejű keverőt használnak 
[ 1 8 ] . A keverés idejének optimalizálása i s 
kulcsfontosságú a készítmény formulálásának 
szemszögéből. 

4 . Interpartikuláris kölcsönhatások jellemzése 
hordozó alapú formúlalas esetén 

A hordozó és hatóanyag részecskék között fellépő 
adhézió, i l l e t v e a hatóanyag-hatóanyag szemcsék 
között kialakuló kohézió esetében i s a f i z i k a i erők 
a meghatározóak ( 4 . ábra). E z e k l e h e t n e k : v a n d e r 
W a a l s és/ v a g y kapilláris erők, e l e k t r o s z t a t i k u s 
feltöltődés és m e c h a n i k u s összekapcsolódás. A f i 
z i k a i erők nagysága függ a hatóanyag szemcsék 
alakjától, méretétől, keménységétől és felszíni t u 
lajdonságaitól; a hordozó részecskék vonatkozásá
b a n a felületi érdesség és a z e s e t l e g e s szennyező
dések bírnak k o m o l y jelentőséggel. Külön k i e m e 
lendő, h o g y a relatív páratartalom és a száraz 
porinhalációs készítmények előállítása során a l 
k a l m a z o t t keverés a l a t t fellépő préselő erők i n t e n 

zitása és időtartama szintén 
számottevően befolyásolják a 
f e n t e b b említett erők nagysá
gát. A sav-bázis kölcsönhatá
s o k és hidrogén-kötések ré
vén a kémiai erők i s figyelem
r e méltóak [ 5 ] . 

4.1. Van der Waals erők és 
mechanikus összekapcsolódás I 

Mechanical interlocking/ 

A v a n d e r W a a l s erők d o m i 
nálnak a mikroméretű s z e m 
csékből álló száraz p o r 
inhalációs készítményekben. 
A z e l e k t r o d i n a m i k u s v a n d e r 
W a a l s erők a l a t t a z t értik, 
a m i k o r a molekulák különbö
ző e l e k t r o n i k u s konfiguráció
v a l r e n d e l k e z n e k és a s z o m -

Kapilláris erők 
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szédos dipoláris molekulák közölt általános v o n 
zás a l a k u l k i . A v a n d e r W a a l s erők között a g r a v i 
tációs erők a legjelentősebbek, főként a b b a n a z 
e s e t b e n , h a a részecskeméret k i s e b b tíz mikromé
ternél és a szemcsék közötti távolság i s száz n a n o 
méter a l a t t v a n . Hordozó alapú száraz p o r i n h a -
lációs készítmények esetén tehát a hordozó felüle-
tének érdessége befolyásolja a v a n d e r W a a l s erők 
nagyságát, m i v e l változik a hordozó és a ható
a n y a g s z e m c s e interpartikuláris távolsága. E g y 
mikrométeres nagyságrendű érdesség esetén a 
v a n d e r W a a l s vonzás a nullához közelít. A m e n y -
n y i b e n a hordozó felületén üregek találhatóak, 
a m e l y b e a hatóanyag szemcsék b e l e t u d n a k éke
lődni, a b b a n a z e s e t b e n a két részecske érintkezési 
felülete megnő, és így jelentősen megnövekedik a 
v a n d e r W a a l s erők o k o z t a vonzás, ezáltal úgyne
v e z e t t m e c h a n i k u s összekapcsolódás a l a k u l k i [ 5 ] . 

4 . 2 . Kapilláris erők 

A kapilláris erőket más néven „meniszkusz erők
n e k " n e v e z i k . Folyadék híd a l a k u l k i két részecske 
érintkezési felületénél, a m e n n y i b e n e z e k a felüle
t e k l i o f i l e k és elég közel v a n n a k egymáshoz. E z 
úgy jön létre, h o g y a környező pára lecsapódik a 
korábban említett résben és folyékony konkáv a l a 
kú m e n i s z k u s z t eredményez. Magát a jelenséget 
„kapilláris kondenzációnak" n e v e z i k . Mennyisé
g i l e g a K e l v i n e g y e n l e t t e l jellemezhető a f o l y a m a t . 
A kapilláris erők vonatkozásában a l e g n a g y o b b 
befolyásoló tényező mindenképp a környezet r e l a 
tív páratartalma, d e a hatóanyag és a hordozó ré
szecskék fizikai-kémiai tulajdonságai ( a l a k , méret, 
érdesség és a felület kémiai jellemzői) e b b e n a z 
e s e t b e n s e m elhanyagolhatóak [ 5 ] . 

4.3. Elektrosztatikus feltöltődés 

A különböző felületek érintkezését követő elvá
lasztáskor a z ellentétes töltésű felszínek esetében 
töltés átadás történik a d o n o r és a z a k c e p t o r között. 
E z eredményez e l e k t r o s z t a t i k u s feltöltődést. A 
triboelektrifikáció o l y a n töltési jelenség, a m e l y rö
v i d ütközés v a g y intenzív súrlódás következtében 
a l a k u l k i . A z egymással érintkező a n y a g o k töltési 
k a p c s o l a t a i n a k három típusát különböztetik m e g : 
fém-fém, fém-szigetelő és szigetelő-szigetelő. A 
gyógyszeriparban a l k a l m a z o t t ható-, és segédanya
g o k többsége szigetelő tulajdonságú, jellemző rájuk 
a n a g y f a j l a g o s ellenállás és a r o s s z vezetőképes
ség. E z e k a szemcsék érintkezhetnek egymással 
v a g y más szigetelő a n y a g o k k a l (műanyag inhalátor 

\ Több aktív hely 
|-ioonm Több passzív hely 

5. ábra: Passzív és aktív helyek sematikus ábrája laktóz 
esetén 

alkatrészek), i l l e t v e fém felülettel (például a keverő 
edénnyel). A triboelektrifikáció jelensége gyártási 
f o l y a m a t o k során a z adhezív és kohezív erők növe
kedéséhez v e z e t , a p o r gördülékenysége/ folyási s a 
játsága i s r o m l i k , összességében csökkent a e r o s z o l 
teljesítményt eredményeznek. M i n d a z inhalátor és 
a z a l k a l m a z o t t k a p s z u l a a n y a g a , sőt a relatív pára
t a r t a l o m i s hatással v a n n a k a z e l e k t r o s z t a t i k u s töl
tések nagyságára. A száraz porinhalációs termékek 
esetében, tehát a gyártási f o l y a m a t o k , a tárolás és 
inhaláció során fellépő e l e k t r o s z t a t i k u s erők m e g 
értése és optimalizálása javíthatják a D P I készítmé
n y e k hatékonyságát [ 5 ] . 

4.4. Aktív-helyek 

A hordozó molekulák (általában laktóz) felszínét 
heterogén energiaeloszlás és morfológia j e l l e m z i . A 
f o k o z o t t energiájú területeket aktív h e l y e k n e k ( 5 . 
ábra) n e v e z i k . E z e k l e h e t n e k morfológiai régiók 
(hullámvölgyek és csúcsok), a m o r f tartományok 
(őrlés és p o r l a s z t v a szárítás következtében), s z e n y -
nyeződések a laktóz felületén (például fehérjék és 
zsírok), v a l a m i n t e g y e d i poláris/nem poláris régi
ók. M i n d csökkent hatóanyag leválást eredményez 
a hordozó szemcséről történő inhaláció során [ 5 ] . 

5 . Felületmódosítási lehetőségek 

A hordozók felületének módosítására ( e m e l k e d e t t 
tüdődepozíciós eredmények elérése céljából) a 
s z a k i r o d a l o m b a n már számos lehetőséget i s m e r 
t e t t e k . E z e k e t a 6 . ábrán f o g l a l t u k össze. 

5 . 2 . Hordozók átkristáh/osítása 

Több tanulmányban beszámoltak arról, h o g y 
a-laktóz-monohidrátot a l k a l m a z v a desztillált víz
b e n túltelített o l d a t o t készítettek 4 5 - 5 5 °C-on m e l e -
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hordozók 

felületmódosítási 
lehetőségei 

Hordozók 
átkrístályositása 

• Acctonból v. Butanolból v. Elanolból 

- Acclon-bulanol elegyből 

- Aceton-clanol elegyből 

- B u t a n o l - e i a n o l elegyből 

• C a r b o p o l gélbö 

Hordozók felületének 
oldása Etanollal .̂metanollal v.propanoUal 

J 

Mechanikus száraz 
bevonat 

- Turbula-kcvcrö 
- 1 he t a - co rapo t e r 

- McclianoFusion' 

Hordozó bevonása 
íluidizálással 

- Magnéziuin-szteai által 

- Szacharóz-trisztearáttal 

- Finom hordozó 
részecskékkel 

- H P M C - v e l 

6. ábra: A hagyományos hordozók felidehnódosítási lehetőségei 

gítve, m a j d leszűrték és a szürletet e z e n a hőmér
sékleten tartorták. E z t 5 m l / p e r c sebességgel a n t i -
oldószerbe v a g y anti-oldószer (kirázószer) e l e g y 
b e c s e p e g t e t v e kivált a z a-laktóz-monohidrát, 
m a j d szűrték és 2 4 órán keresztül 7 0 °C-on szárí
tották. I l y e n átkristályosított hordozót tartalmazó 
minták esetében j a v u l t in vitro tüdődepozíciós ér
tékeket ( p l . F P F : 4 0 , 4 8 + 4 , 5 7 % ) t a p a s z t a l t a k a 
felületkezeletlen hordozót tartalmazó mintához 
képest ( F P F : 19.70±1.89%). Anti-oldószerként e t a 
n o l l a l , b u t a n o l l a l , a c e t o n n a l kísérleteztek; i l l e t v e 
e t a n o l - a c e t o n , e t a n o l - b u t a n o l , a c e t o n - b u t a n o l e l e -
g y e k e t vizsgáltak különböző arányban. C a r b o p o l 
gél felhasználásával, v i s z o n y l a g b o n y o l u l t f o l y a 
m a t során i s lehetséges a nagyméretű hordozók 
átkrístályositása a tüdődepozíciós eredmények j a 
vulása érdekében ( ~ 7 % - o s F P F érték emelkedés ér
hető e l ) . [ 1 9 - 2 2 ] . 

5 . 2 . Hordozók felületének oldása 

lida és m t s a i szobahőmérsékleten a-laktóz-
monohidrátot ( 3 0 g ) v i z e s e t a n o l o s ( 2 0 0 m l ) o l d a t 
h o z ( 7 0 % V / V ) a d t a k , kevertették 5 , 1 0 v a g y 2 0 p e r 
c i g , m a j d szűrték, a maradékot f r i s s e t a n o l l a l át
mosták. A felületmódosított hordozót szilikagél 
exszikkátorban - a m e l y h e z rotációs szivattyút i s 

c s a t l a k o z t a t t a k - 6 órán át szobahőmérsékleten szá
rították. Szalbutamol-szulfát vonatkozásában a 
részletezett felületkezelt hordozót tartalmazó 
minták esetében j o b b in vitro tüdődepozíciós érté
k e k e t k a p t a k , m i n t k e z e l e t l e n hordozót a l k a l m a z 
v a ( F P F : 17.9±2.4%). A 1 0 p e r c i g k e v e r t e t e t t h o r d o 
zót tartalmazó m i n t a b i z o n y u l t a leghatékonyabb
n a k (26.7±1.0%) [ 2 3 ] . Kutatások alátámasztották a 
m e t a n o l l a l és a p r o p a n o l l a l történő eredményes 
felületkezelést i s [ 2 4 ] . 

5.3. Bevonás fluidizáltíssal 

Több tudományos m u n k a i s beszámolt már arról, 
h o g y laktóz hordozót hidroxi-propil-metil-cellulóz 
( H P M C ) , desztillált víz és laktóz tartalmú bevonó 
folyadékkal 1 1 0 , 1 8 0 , i l l e t v e 2 4 0 p e r c i g W u r s t e r 
fluidizációs bevonóberendezésben v o n t a k b e , 
m a j d szitálással elkülönítve a 4 0 - 8 8 p m - e s felület
k e z e l t hordozó szemcséket használtak f e l száraz 
porinhalációs minták előállításához. A z érdesség 
és a f a j l a g o s felület csökkent a bevonási idő növe
lésével. Szalbutamol-szulfát esetében a z in vitro 
inhalációs tulajdonság j a v u l t ( F P F : 34.9±3.7%) a k e 
z e l e t l e n hordozóhoz képest ( F P F : 1 4 . 6 + 2 . 5 % ) . Ideá
l i s n a k a 1 8 0 p e r c e n keresztül k e z e l t laktóz tűnik 
tüdődepozíciós eredményt t e k i n t v e [ 2 5 ] . 
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5.4. Mechanikus száraz bevonás 

A z e d d i g i s m e r t e t e t t n e d v e s felületmódosítási 
módszerek m e l l e t t lehetőség v a n m e c h a n i k u s szá
r a z b e v o n a t kialakítására i s a hordozó s z e m c s e f e 
lületén. A bevonás során fellépő m e c h a n i k u s erők 
következtében a b e v o n a t o t adó részecskék s z o r o 
s a n érintkeznek a nagyméretű hordozóval és k i s 
méretükből kifolyólag a v a n d e r W a a l s kölcsönha
tások elég erősek a h h o z , h o g y a nagyméretű h o r 
dozó felületén m a r a d j a n a k . A keletkező b e v o n a t 
l e h e t diszkrét ( n e m f o l y t o n o s ) , i l l e t v e f o l y t o n o s a 
bevonási idő, a bevonó szemcsék tömegaránya, i l 
l e t v e a nagyméretű hordozó és a bevonó részecs
kék tulajdonságai függvényében. A f o l y t o n o s b e 
v o n a t esetén egyrétegű (porózus) és f i l m b e v o n a t 
i s kialakítható, a m e l y legtöbbször n e m porózus ( 7 . 
ábra). A f o l y t o n o s b e v o n a t létrehozását általában 
j o b b a n preferálják, v i s z o n t a diszkrét b e v o n a t i s 
előnyös l e h e t a b b a n a z e s e t b e n , h a a nagyméretű 
hordozó s z e m c s e t e l j e s árnyékolása n e m kívánatos 
[ 2 6 ] . 

A m e c h a n i k u s száraz b e v o n a t létrehozása l e h e t 
séges Turbula-keverővel [ 2 7 ] , i l l e t v e intenzív m e 
c h a n i k u s száraz bevonó berendezésekkel, például 
a MechanoFusion®, a Hybridizer®, a M a g n e t i c a l l y 
A s s i s t e d I m p a c t i o n C o a t e r (MAIC)® és a T h e t a -
composer® készülékekkel. E z e n intenzív száraz 
bevonási f o l y a m a t o k általános leírására a „mecha-
nofúzió" kifejezést fogadták e l . Példaképpen a 
Theta-composer® e g y g y o r s a b b belső e l l i p t i k u s 
forgórészből ( 5 0 0 - 3 0 0 0 r p m ) és e g y lassúbb külső 

Nagyméretű hordozó 
pl. I . l k t . ' / 

Felületbevonó segédanyag 
pl. magnczium-szlcarál 

Mechanikus 
erök I Eljárás 

pl. Mechanofúzió 

Felületbevonó segédanyag elhelyezkedése 

N e m f o l y t o n o s | F o l y t o n o s 

Diszkrét b e v o n a t Egyrétegű b e v o n a t 
(porózus) 

7. ábra: A mechanikus száraz bevonat típusai ¡261 

e l l i p t i k u s egységből ( 3 0 r p m ) álló eszköz. A z emlí
t e t t két rész ellenkező irányba f o r o g . I l y e n mód
s z e r r e l v o n t a k b e 1 0 % szacharóz-rrisztearáttal 
laktózt, a m e l y n e k a felülete ezáltal csökkent és s i 
mább l e t t , i l l e t v e j a v u l t inhalációs értékeket t a 
p a s z t a l t a k , a z in vitro tüdődepozíciós eredmény 
( F P F ) 17,4%-ról 4 6 , 8 % - r a e m e l k e d e t t [ 2 8 ] . A 
magnézium-sztearát i s a l k a l m a s m e c h a n i k u s szá
r a z b e v o n a t létrehozására, számos eredményes kí
sérlet bizonyítja kedvező hatását a tüdődepozíciós 
eredményekre [ 2 8 - 3 0 ] . 

F i n o m hordozó részecskékkel (fine carrier 
particles) i s lehetséges a k l a s s z i k u s , nagyméretű 
hordozók m e c h a n i k u s száraz bevonása, a m e l y e 
k e t „másodlagos hordozóknak" i s n e v e z n e k [ 3 1 ] . 
E z e n szemcsék mérete k i s e b b a k l a s s z i k u s n a g y 
méretű hordozókéhoz képest, a z o n b a n D P I r e n d 
s z e r e k esetén a z optimális átmérőjükről még n e m 
született megállapodás, e g y e s tanulmányok h o z 
závetőleg 5 - 8 u m - e s szemcseméretet tartják ideá
l i s n a k [ 3 2 ] . Alkalmazásuk, megfelelően k i s k o n 
centrációban, hozzájárul a D P I készítmények terá
piás hatékonyságának növekedéséhez, amelyről 
már több értekezés beszámolt [ 1 3 ] . A SP1RIVA 18 
mikwgramni inhalációs por kemény kapszulában ké
szítmény ( B o e h r i n g e r l n g e l h e i m I n t e r n a t i o n a l ) 
mikronizált laktóz-monohidrátot t a r t a l m a z [ 3 3 ] , 
a m e l y Magyarországon 2 0 0 2 óta engedélyezett 
[ 3 4 ] . E g y e s vizsgálatokban v i s z o n t jelenlétük D P I 
r e n d s z e r e k estén F P F csökkenést o k o z o t t . Több h i 
potézis létezik arról, h o g y a n befolyásolják a D P I -
o k a e r o s z o l o s teljesítményét (8. ábra) [ 1 3 ] : 

- Az aktív-helyek elméletét 
H e r s e y v e z e t t e b e , a m e l y e t 
később széles körben a l k a l 
m a z t a k a z említett r e n d s z e r 
működésének leírására. A h i 
potézis s z e r i n t a m e n n y i b e n a 
nagyméretű hordozó felüle
tén lévő - 4 . 4 . alpontban i s m e r 
t e t e t t - aktív h e l y e k e t f i n o m 
hordozó részecskék e l f o g l a l 
ják, úgy a hatóanyag s z e m 
csék gyengébb kötőhelyeken 
t a p a d n a k m e g a nagyméretű 
hordozó felületén, a m e l y kö
vetkeztében j a v u l a ható
a n y a g leválás a nagyméretű 
hordozó szemcséről inhaláció 
során. A z o n b a n G r a s m e i i j e r 
és munkatársai rámutattak 
a r r a , h o g y a z aktív h e l y e k 
konkrét definiálása még s o h a 

F i l m b e v o n a t 
( n e m porózus) 
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ábra: Elméletek a finom hordozó részecskék befolyásoló szerepéről a DPl-ok aeroszolos teljesítményét illetően 1131 

n e m jött létre és a z elmélet n e m a d egyértelmű 
előrejelzést a r r a , h o g y a z aktív h e l y e k m e n n y i r e 
befolyásolják e g y inhalációs p o r teljesítményét, 
így a z aktív h e l y e k e t újonnan definiálták a z o n 
képességük alapján, h o g y m e n n y i r e tartják 
m e g a hatóanyag szemcséket a diszperzió s o 
rán, a m e l y a hordozó felületének és a készít
mény f i z i k a i tulajdonságaitól, i l l e t v e a d i s z p e r 
ziós körülményektől függenek. 
Az agglomerációs elmélet s z e r i n t a f i n o m hordozó 
részecskék alkalmazása során a hatóanyag 
szemcsékkel agglomerátumokat képeznek, 
a m e l y e k n a g y o b b valószínűséggel válnak l e a 
nagyméretű hordozó felszínéről inhaláciő e s e 
tén a z agglomerátumokra ható n a g y o b b légel
lenállási erő m i a t t . 

A fluidizációs elmélet alapján fluidizáció e g y D P I 
készítményben a k k o r j e l e n t k e z i k , a m i k o r a s t a 

t i k u s p o r áramlási nyomásesése egyenértékű a 
p o r h a l m a z egységnyi alapterületére eső súlyá
v a l . E z t a nyomás küszöbértéket n e v e z i k 
fluidizációs kezdőpontnak v a g y minimális 
fluidizációs sebességnek ( M F V ) . F i n o m hordozó 
részecskék használata javítja a D P I teljesítmé
nyét a készítmény szakítószilárdságának növe
lésével, a m i közvetlen összefüggésben áll a z 
interpartikuláris erőkkel és a hordozó s z a b a d 
térfogatával. Ezáltal a z M F V jelentősen eltoló
d i k , így növeli a légellenállási erőt, a m i a p o r 
ágy fluidizálódásához szükséges. 

- A puffer elmélet alapján a nagyméretű hordozó
h o z tapadó k i s e b b méretű f i n o m hordozó ré
szecskék, m i n t p u f f e r működnek másik n a g y 
méretű hordozóhoz való ütközés esetén. Védik 
a k i s e b b hatóanyag részecskéket a z ütközés s o 
rán fellépő nyomóerőktől, i l l e t v e a z ütközés kö-
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vetkeztében fennmaradó adhéziótól, így előse
gítik a megnövekedett hatóanyag leválást a 
nagyméretű hordozóról inhaláció során. 

- Az eset-függő elmélet a r r a világít rá, h o g y a f i n o m 
hordozó részecskék, a m e l y e k szemcsemérete 
hozzávetőleg m e g e g y e z i k a mikronizált ható
anyagéval, n e m m i n d e n e s e t b e n javítják a D P I - o k 
esetében a z a e r o s z o l teljesítményt. Összehason
lítva kizárólagos alkalmazásukat D P I - o k esetén 
nagyméretű hordozókéval elmondható, h o g y a 
nagyméretű hordozók esetén n a g y o b b hatóanyag 
leválás tapasztalható. Tehát a f i n o m hordozó ré
szecskék alkalmazása a b b a n a z e s e t b e n h o z k e d 
vező eredményt, h a a D P I r e n d s z e r r e v o n a t k o z t a 
t o t t a l a c s o n y százalékban és nagyméretű h o r d o 
zó szemcsékkel együtt alkalmazzák őket. 
Új megközelítést, további fejlesztést j e l e n t f i 

n o m hordozó részecskék vonatkozásában a z át
kristályosított kisméretű hordozók alkalmazása 
k l a s s z i k u s , nagyméretű hordozó felületén. W. 
Kaialy és mtsa m a n n i t esetében acetonból és e t a -
nolból i s elvégezték a z átkristályosítást, m a j d 2 0 
p m - e s szitán átszitálták a z átkristályosított s z e m 
cséket, így f i n o m hordozó részecskéket n y e r t e k . 
A z acetonból átkristályosított kisméretű hordozó 
( A C M ) szélesebb, rúd alakú, amíg a z etanolból át
kristályosított m a n n i t ( E C M ) szemcsék tű formá
júak l e t t e k . Alkalmazásuk a száraz porinhalációs 
r e n d s z e r b e n meggyőző eredményt m u t a t o t t . A z 
F P F eredmények a következőképp a l a k u l t a k a b 
b a n a z e s e t b e n , h a szalbutamol-szulfátot ( S S ) a l 
k a l m a z t a k hatóanyagként, a-laktóz-monohidrátot 
( L ) p e d i g nagyméretű hordozóként: L - S S 
(14,9±1,2%), L - S S - k e z e l e t l e n m a n n i t ( 2 0 , 1 + 5 , 3 % ) , 
L - S S - A C M (28,8±0,3%), L - S S - E C M (32,6±1,1%). E z 
a z t j e l e n t i , h o g y a hatóanyag hozzávetőleg kétsze
r e s e éri e l a tüdő mélyebb s z e g m e n s e i t E C M a l 
kalmazásával, a h h o z a r e n d s z e r h e z képest, 
a m e l y b e n n e m található kisméretű hordozó és j e 
lentős a z F P F javulás a k e z e l e t l e n m a n n i t t a r t a l 
mú D P I termékhez képest i s . A tanulmány s z e r 
zői a z aktíi'-helyck elméletével magyarázzák a z a e 
r o s z o l o s teljesítményjavulását [ 3 2 ] . Feltételezhető 
a laktóz hordozó felületén lévő mikropórusok ( 1 -
1 0 p m ) lefedése a tű alakú m a n n i t kristályok ré
vén [ 1 2 ] . 

6 . A hordozók felületi sajátságainak, 
érdességének vizsgálati módszerei 

6.1. Pásztázó elektronmikroszkóp (SEM) 

A D P I készítmények esetében a szemcsék morfoló-
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giájának jellemzésére, méretük megállapítására 
széles körben alkalmazzák a S E M - e t . Hordozó a l a 
pú r e n d s z e r e k esetében a hatóanyag nagyméretű 
hordozó felületén való szétterülésének mértéke, 
eloszlatottsága i s jól detektálható, továbbá a g g l o 
merátumok képződésének kimutatására i s a l k a l 
mazható módszer. A nagyméretű hordozó s z e m 
csék morfológiája és mérete szintén tanulmányoz
ható e z e n eszközzel és u g y a n c s a k információ s z e 
rezhető a hordozó felületének érdességéről [ 3 5 ] . E 
módszerrel kétdimenziós kép készíthető a mintá
ról ( 3 . ábra). Mérési tartománya széles skálán m o 
z o g : néhány négyzetmilliméteres felületről és m i l 
liméteres mélységekről i s felvétel nyerhető [ 3 6 ] . 

6 . 2 . Atomerő mikroszkóp (AFM) 

A z A F M szintén e g y h a s z n o s vizsgálati eszköz 
D P I - o k esetében adhezív tulajdonságok tanulmá
nyozására. Információt nyújt a szemcsék felületi 
reakcióképességről, a felületi energiáról és a z 
interpartikuláris kölcsönhatásokról, ezáltal segít
séget j e l e n t a hordozó alapú r e n d s z e r e k fejlesztése 
során [ 3 5 ] . A z A F M előnye a S E M - h e z képest, 
h o g y háromdimenziós képek nyerhetők a minták
ról, i l l e t v e a termékek előkészítése n e m szükséges. 
Mérési i n t e r v a l l u m a i szűkebbek a S E M - h e z ké
p e s t : a maximális vizsgálható felület 1 5 0 p m x 1 5 0 
p m , i l l e t v e l e g f e l j e b b 1 0 - 2 0 p m - e s mélyedések d e 
tektálhatok, v i s z o n t e tartományok megfelelőek 
D P I r e n d s z e r e k vizsgálatára [ 3 6 ] . 

6 . 3 . Inverz gázkromatográfia (IGC) 

A z I G C alkalmazható a szemcsék felületi energiájá
n a k , i l l e t v e a D P I - o k adhezív tulajdonságainak j e l 
lemzésére. E b b e n a módszerben i n e r t poláros és 
n e m poláros gázokat eluálnak állandó áramlással 
szilárd a n a l i t t a l töltött o s z l o p o k o n keresztül. A gáz 
próbamolekulák közötti kölcsönhatások és a z állófá
z i s határozza m e g a retenciós térfogatot. A részecs
kék n e m igényelnek s e m m i l y e n előkezelést [ 3 5 ] . 

7 . Összefoglalás 

A hordozó alapú száraz porinhalációs r e n d s z e r e k 
j e l e n l e g i s a f o r g a l o m b a n levő D P I - o k l e g n a g y o b b 
hányadát t e s z i k k i . Ezáltal a z új generációs ( h o r d o 
zómentes) r e n d s z e r e k m e l l e t t e z e n formulációk t o 
vábbfejlesztése i s a kutatások fókuszában áll. Köz
leményünkben összefoglalásra kerültek a z o k a té
nyezők, úgymint a hordozó típusa és h a b i t u s a , a z 
interaktív f i z i k a i keverékek kialakítási paraméterei 
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és eszközei, i l l e t v e a z interpartikuláris kölcsönha
tások, a m e l y e k befolyásoló s z e r e p p e l bírnak e 
r e n d s z e r e k tüdődepozíciós eredményeire. A z utób
b i időben számos nemzetközi közlemény j e l e n t 
m e g a hordozók felületmódosítási lehetőségeiről, 
a m e l y e k segítségével a tüdődepozíciós eredmények 
javíthatók, ezáltal megoldási lehetőségeket nyújtva 
a hordozó alapú D P I - o k fejlesztésére. Kutatócso
p o r t u n k a nemzetközi irányvonalaknak megfelelő
e n hagyományos, hordozó alapú és új generációs 
D P I - o k fejlesztésével i s f o g l a l k o z i k . 
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