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Summary

E. Benkk, P, Szapo-Rivisz, R. Amsrus.: Characterization
and development of carrier-based dry powder inhaler
systems

Introduction: Today a number of possible options in relation
to the formulation of a dry powder 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.

Aim: Our aims were to describe the specific factors in the cas-
es of carrier-based DPI systems affecting the lung deposition;
fo 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: Many 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
praperties of carrier to contribute.

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

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

Osszefoglalds

Bevezetés: Napjainkban a szdraz porinhalicios rendsze-
rek (DPI, dry powder inhaler) formuldlisival kapcsolatban
szimos megoldasi lehetoséget koziltek. A hordozomentes (iif
generdcios) DPI formulaciok folyamatos fejlesztése mellett a
klasszikus, hordozo alapit DPI rendszerek korszeriisitése is
tjbol a kutatasok kozéppontiaba keriilt. Az utobbi rendszerek
esetében a hordozo tipusa, mérete, alakja, illetve feliileti sajit-
sagai mind hatdssal vannak a tidddepozicios eredményekre.

Célkitiizés: Munkdnk célja részletesen ismertetni a hordozo
alapti DPI rendszerek esetében a titdddepoziciot befolydsold sa-
jatsdagokat, tenyezoket; a pulmondris depozicios eredményekre
kedvezo hatast gyakorlo feliiletmodositasi lehetoségeket, illetve
a feliiletek tulajdonsagainak jellemzésére szolgalo vizsgdlo-
maodszereket.

Mddszerek: A hordozo alapt formuldlis esetén a hordozok
felitletének modositdsa jelenti pillanatnyilag a legnagyobb fej-
lesztési iranyvonalat, amelynek megualdsitasa kiilonféle mo-
dokon térténhet, nevezetesen a hordozok dtkristilyositdsdval,
feliiletiik olddsaval, fluidizdcios bevondssal és mechanikus szd-
raz bevonat létrehozasdval. A hordozok feliileti sajatsagainak
vizsgdlata tobbféle modszerrel kivitelezheto, amelyek egyiittes
alkalmazdsdval széleskorii inforntdcio nyerhetd a hordozé ala-
pit DPI rendszerekrol, ezdltal eldsegitik e formuldcick fejlesz-
tését,

Eredmeények: A hordozok feliiletének szamos modositasi le-
hetdségét és azok tidodepoziciot javito eredményességét mar
sok nemzetkozi kozlemeény alatamasztotta. Ezen eredmények
elévéséhez a hordozok feliileti sajdtsdgait vizsgalo maodszerek
fejlddése is hozzdjirul.

Kovetkeztetések: Az interaktiv fizikai keverékek terve-
zése sordn alkalmazott paraméterek optimalizilisa és az
interpartikularis kilcsinhatasok megismerése, illetve ezen
ismeretek alkalmazdsa a preformulalds folyamdn tovdabbi
pulmondris depozicio javuldst vetitenek elore,

Kulesszavak: sziraz porinhaldcios rendszerek, hordozo ala-
pii formulalds, interpartikuldris kolcsonhatdsok, hordozok
feliiletmodositasa
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1. Bevezeteés

A DPI rendszerek formuléalasuk fliggvényében le-
hetnek hagyomanyos hordozé alapt, illetve hor-
dozémentes (4j generdcios) rendszerek. A forga-
lomban elérheté DPI-ok legnagyobb hényada
klasszikus, hordozo alapu formuldlassal késziil,
amely soran nagyméret(i hordoz6 szemcse feliile-
tére viszik fel a hatoanyag részecskéket interaktiv
fizikai keverék kialakitasaval [1]. A hordozok al-
kalmazasa elényt jelent azon hatdanyagoknal,
amelyek er6s koheziv tulajdonsaggal rendelkez-
nek [2], javitja a készitmény folyasi sajatsagait, a
kis mennyiségt hatéanyag dozirozhatdsaga pon-
tosithatd, tovabba a hordozd ize megerdsiti a be-
tegben a sikeres inhalacié tényét [3]. Azonban a
gyari készitmények tobbsége még nem rendelke-
zik kiemelked6 tiidédepozicids értékkel. E készit-
mények atlagosan 20-30 %-os finom reszecske
frakcios (FPE, fine particle fraction) eredmények-
kel birnak, ami azt jelenti, hogy a hatdanyag ala-
csony szazalékban éri el a tiidd mélyebb rétegeit
[4]. Az 1. dbra szemlélteti azt, hogy a hordoz¢ ala-
pu termékek esetén inhaldlds soran a készitmény
nekititkozik az inhalatorba beépitett racsba, amely
segiti a hatdanyag leszakadasat a hordozorol. A
gyari hordozo alapu készitmények alacsony FPF
eredményei is azzal magyarazhatoak, hogy a hor-
dozén maradt jelentés mennyiségli hatoanyag a
felsé légutakban kitapad, igy nem jut el a tiido ki-
vant szegmenseibe, Az 5. pontban ismertetésre ke-
riilnek a hordozok feliiletmodositasi lehetdsegeit,
amelyek eldsegitik a hatéanyag hordozorol torté-
né leszakadasat, igy megoldast jelenthetnek az
emlitett problémara.

Az 10j generéacios szaraz porinhalacios rendsze-
rek esetén megfelel6 segédanyagok és technologi-
ai megoldasok felhasznalasaval a nagyméreti
hordozo szemcsék alkalmazasa kikiiszobolhetévé
valt. Ilyen 0j formulalasi lehet6ségek kozé tartoz-

nak (2. abra): a bevonoszer felhasznalasaval ké-
sziilt, réteges felépitésti bevont részecskek; az akar
fél milliméteres nagysagot eléré 1-5 pm-es alkoto-
részek aggregacidjanak kovetkeztében kialakulod
szferoidok; a kis stirliségli és bemélyedt felszinnel
rendelkez6 PulmoSol® szemcsék; a Technosphere®
technolégia, amely a diketopiperazin-fumarat mo-
lekuldkbol felépiil6é alapvaz és az altaluk bezart
hatoanyag molekulak rendszere. Tovabba az
emulziobol elGallitott, lireges szerkezetli porusos
részecskék (LPP - large porous particles — és
Pulmusphere®), illetve a nanotartomanya hatd-
anyag részecskékbol allo mikromeéreti szemcesek
létrehozasa (Trojan-részecskék) [1].

2. Hordozo tipusa és habitusa
2.1 A hordozo tipusa

A laktoz alapu DPI rendszereken tilmenden- egy-
két kivételtdl eltekintve — hazai és nemzetkozi
szinten sem érheté még el mas, hordozo alapu for-
galmazott készitmény. A laktoz alkalmazasa so-
ran viszont formoterollal, peptidekkel, fehérjékkel
is interakcié alakul ki. A laktdz-intoleranciaval
rendelkezé betegeknél pedig nem egységesek a
nézépontok laktoz alapu DPI készitmények alkal-
mazhatoésagaval kapcsolatban. Sziikségszertivé
valt tehat 0j, nagyméretti hordozok hasznalhato-
saganak vizsgalata DPI készitmények esetén. Az
FDA (Food and Drug Administration) mar enge-
délyezte glitkoz-monohidrat és mannit esetében is
a hordozoként valo alkalmazast. A mannit hordo-
zoként és kiilonall6 DPI rendszerként is alkalmaz-
hato. Forgalomban van pulmonalis diagnoszti-
kumként (Aridol™), illetve cisztas fibrozis és kro-
nikus bronchitis (Bronchitol™) kezelésére. A tre-
haldz, eritrit, szorbit, szacharoz, raffinoz-pentahid-
rat, maltit, maltdz, xilit, dextroz, ciklodextrinek
esetében pedig vizsgalatok folynak, hogy hordo-

zoként alkalmazhatoak-e [5-
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1. abra: A hatoanyag hordozorol torténd leszakadasa inhalacio soran

szemceséknek, illetve az inter-
partikularis kolcsonhatasok is
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cos alakti hordozok hasznala-

@ ‘ . n 2“ ‘c:‘ .I‘ .:.I: I— .
a) b) c) d)

ta szaraz porinhalacié soran
javitia a tiidédepoziciot. A
fentebb ismertetett pollen ala-
ka  hidroxiapatit-hordozok
esetében a hatdanyag disz-

2. abra: A hordozomentes formulalis morfologiai valtozatossaganak szemléltetése:
a) bevont részecske, b) szferoid, ¢) PulmoSol® szemese, d) Technosphere” szerkezet,
e) porusos szemcse, f) Trojan-részecske [1]

pergalhatosaga  novekedett
példaul budezonid tekinteté-
ben [6, 9-11].

csokkennek. Pollen formaju hidroxiapatit-szem-
csék szaraz porinhalacios hordozoként valo alkal-
mazhatésaganak lehetoségét is tanulmanyoztak
mar. Budezoniddal hatéanyag- hordozo6 rendszert
kialakitva nagyobb mértéki kotodést tapasztaltak,
mint a korabbi lakt6éz alapu készitményeknél. Ez-
altal feltételezhet6, hogy ezen 1j tipusu hordozo
alkalmazasaval javulnak az inhalacié hatékonysa-
gat jellemzd paraméterek (hatdanyag-kibocsatas
és a belélegezheto frakcio) [6, 8].

2.2. A hordozo merete

A kiilonboz6 tanulmanyokat attekintve az tapasz-
talhato, hogy a hordozd szemesék mérete vitds kér-
dést jelent. Egyes kizlemények arrol szamolnak be,
hogy a hordozok nagysagat csokkentve megnovelt
belélegezheto frakcio adodott, példaul szalbutamol-
szulfat, terbutalin és mas hatéanyagok esetén is. A
hordozok csokkentett szemcseméretének (~50 pm)
eredményeként turbulens aramlasban a nyirohatas
jelentésebb mértékii és a deaggregacio is eredme-
nyesebb. A kisebb méretti hordozok viszont a sza-
raz porkészitmeények folyasi sajatsagait kedvezotle-
niil befolyasolhatjdk. Nagyméretli hordozék (~90
um-nél nagyobb) alkalmazasa esetén a tiidodepo-
zici6 mértéke nem torvényszerd, hogy csokkenjen

2.4. A hordozo feliileti sajatsagai

Szamtalan tanulmany bebizonyitotta, hogy a hor-
dozok felszinének morfologiaja hatast gyakorol az
alkalmazott hatéanyag interpartikularis adhézio-
jara. Az érdes hordozo feliilet nem kedvez a DPI
rendszerek hatékonysaganak, feliiletkezelés altal
pulmonalis depozicio ndvekedést érhetiink el.
Ezen modszereket az 5. pontban ismertetjik. Ki-
emelendé viszont, hogy a hatdanyag szemcséket a
keverés alatt erd er6hatasoktol némileg megkiméli
a feliilet folytonossaganak id6kozonkénti megsza-
kadasa, illetve a hordozofeliilet egyenetlensége.
Tehat a hordozo felszinének kialakitasa soran ne-
héz az egyensuly elérése, ami azt jelenti, hogy a
kotéerck megfelel6 nagysaguak legyenek a DPI
készitmény elGallithatosagahoz és inhalacidig a
stabilitas biztositdsahoz. Viszont olyan mértéktek
se legyenek e kotberdk, hogy a hatéanyag részecs-
kék a hordozon maradjanak az inhalalas soran [9].
A szakirodalomban a nagymeéretti hordozok felii-
letének porozitasat harom csoportra osztjak a po-
rusok atmérgje szerint. Ezaltal megkiilonboztet-
nek nanoporusos (porusatméré 1 pm alatti), mik-
roporusos (porusatméré 1-10 pm) és makroporu-
sos (porusatmérd 10 um feletti) feliiletd hordozo-

91

2.3 A hordozo alakja

Nanoporusos
feliiletii hordozo

Mikropérusos
feliiletii hordozé

Makroporusos
feliiletii hordozo

A hordozo szemcse ¢s az al-
kalmazott hatoanyag kozott
kialakulo kolesonhatasok
egyértelmiien  Osszefliggés-
ben dllnak a hordozo morfo-
logigjaval. Az alak befolyasat
a diszperzitasra viszont meég
nem sikeriilt teljes mértékben
tisztazni. Szabdlytalan forma-
ja hordozok alkalmazasa a
legjellemz6bb. In vitro kisérle-

abra
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tek bizonyitjak, hogy hosszu-
kas, tlszerti, porozus €s ran-

3. abra: A hordozo felszinek csoportositdsa a porusok atmérdje szerint
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kat (3. dbra). A nanoporusos hordozofelszin ese-
tén a hatoanyag konnyen leszakad a hordozorol
belégzés soran, gyenge adhézio jellemzi a rend-
szert, ezaltal javulnak a tiidédepozicios eredme-
nyek. Ezzel szemben a mikroporusos hordozofel-
szin erds kolcsonhatast idéz el6 a hatoanyag és a
hordozé ko6zott, gyenge aeroszol hatékonysagot
eredményezve, mivel nagy feliileten érintkezik a
hordozé a mikronizalt hatéanyaggal. A makro-
porusos hordozok felszine gyakorlatilag simanak
is tekinthetd. A hatbanyag-hordozo érintkezési fe-
lilet mértéekében a nanoporusos és mikroporusos
érdesség kozott helyezkedik el [12, 13].

3. Interaktiv fizikai keverékek kialakitasanak
paraméterei és eszkozei

A laktoz vagy egyeb hordozo alaptt DPI rendsze-
reket gyakran nevezik interaktiv fizikai keveré-
keknek. Ez azt jelenti, hogy a keveredés nem ran-
dom, nem véletlenszer(i, utalva ezzel a rendszer-
ben fellépé interpartikuldrius kolcsénhatasokra.
A tipikus hatéanyag-hordozo tomegarany 1:67,5.
Viszont széles skalan mozognak a keverési ara-
nyok, példaul Spinhaler” (Aventis) esetében 40 mg
termék 20 mg natrium-kromoglikat hatéanyagot
és 20 mg laktéz hordoz6t tartalmaz, ebben az eset-
ben 1:1 tomegaranyu a keverés. Ezzel szemben a
Diskus” (GlaxoSmithKline) és Diskhaler® (Glaxo-
SmithKline) vonatkozdsaban 1:250 a hatéanyag-
hordozo tomegarany. Pulmonalis terapiaban tehat
altalaban alacsony hatéanyag dozisokat alkalmaz-

nak, sokszor milligrammos mennyiségeket, sot
asztma kezelésében el6fordulnak 20-500 pg-os do-
zisok is [5, 14-16].

Igy kijelenthetd, hogy a keverési arany meg-
valasztasanal figyelembe kell venni a hato-
anyag dozisat és korlatozo tényezdként emli-
tend6 az is, hogy mennyi tomeg( por fér pél-
ddul az inhaldtor kapszulajaba. Az interaktiv
fizikai keverék el6allitasara altalaban Turbula-
kever6t alkalmaznak [17], de eléfordul, hogy
erre a célra nagy nyirdereju kever6t hasznalnak
[18]. A keverés idejének optimalizalasa is
kulcsfontossagu a keszitmény formulalasanak
szemszogebol.

4. Interpartikularis kolcsonhatasok jellemzése
hordozo alapu formulalas esetén

A hordozo és hatoanyag részecskek kozott fellépo
adhézig, illetve a hatdanyag-hatoanyag szemcsék
kozott kialakuld kohézio esetében is a fizikai erok
a meghatarozdak (4. dbra). Ezek lehetnek: van der
Waals és/ vagy kapillaris erdk, elektrosztatikus
feltoltodés és mechanikus Osszekapcsolodas. A fi-
zikai er6k nagysaga fligg a hatoanyag szemcsék
alakjatol, méretétdl, keménységétdl és felszini tu-
lajdonsagaitdl; a hordozo részecskék vonatkozasa-
ban a feliileti érdesség és az esetleges szennyezo6-
dések birnak komoly jelentéséggel. Kiilon kieme-
lend6, hogy a relativ paratartalom és a szdraz
porinhalacios készitmények el6allitasa soran al-
kalmazott keverés alatt fellép6 présel erdk inten-

zitasa és idéGtartama szintén

Amorf tartomany
e B3
Gravitacios
erok

Mechanikus ~
Osszeckapesolodas ﬂ
Elektrosztatikus
feltoltodés

e

Sav-bazis
kolesonhatas

SzennyezOdések
(fehérjck, zsirok)

szamoltevoen befolyasoljak a
fentebb emlitett er6k nagysa-
gat. A sav-bazis kolcsonhata-
sok és hidrogén-kotések ré-
vén a kémiai erdk is figyelem-
re meltoak [5].

4.1. Van der Waals erok és
mechanikus dsszekapesolods /
Mechanical interlocking/

Kapillaris erok

A van der Waals erék domi-
nalnak a mikroméret szem-
csekbol  allo  szaraz  por-
inhalacios készitményekben.
Az elektrodinamikus van der
Waals er6k alatt azt ertik,

szemléltetése

4. abra: Hordozd alapti formuldlas esetén fellépd interpartikuldris kélesonhatdsok

amikor a molekulak kilonbo-
26 elektronikus konfiguracio-
val rendelkeznek és a szom-
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szeédos dipolaris molekulak kozott altalanos von-
zas alakul ki. A van der Waals erék kozott a gravi-
tacios er6k a legjelentosebbek, foként abban az
esetben, ha a részecskemeéret kisebb tiz mikrome-
ternél és a szemcsek kozotti tavolsag is szaz nano-
méter alatt van. Hordozo alapu szaraz porinha-
lacios készitmények esetén tehat a hordozo feliile-
tének érdessege befolyasolja a van der Waals erdk
nagysagat, mivel valtozik a hordozo és a hato-
anyag szemcse interpartikularis tavolsaga. Egy
mikrométeres nagysagrendi érdesség esetén a
van der Waals vonzas a nulldhoz kozelit. Ameny-
nyiben a hordozo feliiletén {iiregek talalhatoak,
amelybe a hatdanyag szemcsék bele tudnak éke-
16dni, abban az esetben a két részecske érintkezési
feltilete megnd, és igy jelentdsen megnovekedik a
van der Waals er6k okozta vonzas, ezaltal agyne-
vezett mechanikus Osszekapcsolodas alakul ki [5].

4.2. Kapillaris erok

A kapillaris eréket mds néven ,meniszkusz erdk-
nek” nevezik. Folyadék hid alakul ki két részecske
erintkezeési feliileténél, amennyiben ezek a feltile-
tek liofilek és elég kozel vannak egymashoz. Ez
ugy jon létre, hogy a kornyezd para lecsapodik a
korabban emlitett résben és folyékony konkav ala-
ki meniszkuszt eredményez. Magét a jelenséget
~kapillaris kondenzaciénak” nevezik. Mennyisé-
gileg a Kelvin egyenlettel jellemezhetd a folyamat.
A kapillaris er6k vonatkozasaban a legnagyobb
befolyasolo tényez6 mindenképp a kornyezet rela-
tiv paratartalma, de a hatoanyag és a hordozo ré-
szecskek fizikai-kémiai tulajdonsagai (alak, méret,
érdesség és a feltiilet kémiai jellemz6i) ebben az
esetben sem elhanyagolhatoak [5].

4.3. Elektrosztatikus feltiltodés

A kiilonbozé feliiletek érintkezését kovetd elva-
lasztaskor az ellentétes toltésti felszinek esetében
toltés atadas torténik a donor és az akceptor kozott.
Ez eredményez elektrosztatikus feltoltodést. A
triboelektrifikacio olyan téltési jelenség, amely ro-
vid titkozés vagy intenziv surlodas kovetkeztében
alakul ki. Az egymassal érintkez6 anyagok toltési
kapcsolatainak harom tipusat kiilonboztetik meg:
fém-fém, fém-szigetelo és szigetel$-szigeteld. A
gyogyszeriparban alkalmazott hat6-, és segédanya-
gok tobbsége szigeteld tulajdonsag, jellemz6 rajuk
a nagy fajlagos ellenallas és a rossz vezetOképes-
ség. Ezek a szemcsék érintkezhetnek egymassal
vagy mas szigetel6 anyagokkal (miianyag inhalator

.-Q’..
O 500 o %
-y

Tobb aktiv hely
Bl 00 Tobb passziv hely

5. abra: Passziv és aktiv helyek sematikus dbrdja laktoz
esetén

alkatrészek), illetve fém feliilettel (példaul a kever6
edénnyel). A triboelektrifikacio jelensége gyartasi
folyamatok soran az adheziv és koheziv erék nove-
kedeséhez vezet, a por gordiilékenysége/ folyasi sa-
jatsaga is romlik, Gsszességeében csokkent aeroszol
teljesitményt eredményeznek. Mind az inhalator és
az alkalmazott kapszula anyaga, s6t a relativ para-
tartalom is hatassal vannak az elektrosztatikus tol-
tések nagysagara. A szaraz porinhalacios termékek
esetében, tehat a gyartasi folyamatok, a tarolas és
inhalacio soran fellépo elektrosztatikus erék meg-
értése és optimalizdldsa javithatjak a DPI készitmé-
nyek hatékonysagat [5].

4.4. Aktiv-helyek

A hordozd molekulak (altalaban laktoz) felszinét
heterogén energiaeloszlas és morfologia jellemzi. A
fokozott energiaju teriileteket aktiv helyeknek (5.
dbra) nevezik. Ezek lehetnek morfologiai régiok
(hullamvolgyek és cstcsok), amorf tartomanyok
(Orlés és porlasztva szaritas kovetkeztében), szeny-
nyezddések a laktoz feliiletén (példaul fehérjek és
zsirok), valamint egyedi polaris/nem polaris régi-
ok. Mind csokkent hatoanyag levalast eredmenyez
a hordozo szemesérdl torténd inhaléacio soran [5].

5. Feliilletmodositasi lehetéségek

A hordozok feliiletének modositasara (emelkedett
tidédepozicios eredmények elérése céljabol) a
szakirodalomban mar szamos lehetéséget ismer-
tettek. Ezeket a 6. dbrdn foglaltuk Gssze.

5.1. Hordozdk dtkristilyositisa
Tébb tanulmanyban beszamoltak arrol, hogy

o-laktéz-monohidratot alkalmazva desztillalt viz-
ben tultelitett oldatot készitettek 45-55 °C-on mele-
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6. abra: A hagyomanyos hordozok feliiletmodositasi lehetoségei

gitve, majd lesztirték és a sz(irletet ezen a hémeér-
sékleten tartottak. Ezt 5 ml/perc sebességgel anti-
oldoszerbe vagy anti-oldoszer (kirazoszer) elegy-
be csepegtetve kivalt az a-laktéz-monohidrat,
majd sztrték és 24 6ran keresztiil 70 °C-on szari-
tottak. Ilyen atkristalyositott hordozot tartalmazo
mintdk esetében javult in vitro tid6édepozicios ér-
tékeket (pl. FPF: 40,48+4,57%) tapasztaltak a
feltiletkezeletlen hordozot tartalmazo mintahoz
képest (FPF: 19.70+1.89%). Anti-olddszerként eta-
nollal, butanollal, acetonnal kisérleteztek; illetve
etanol-aceton, etanol-butanol, aceton-butanol ele-
gyeket vizsgaltak kiilonb6z6 aranyban. Carbopol
gél felhasznalasaval, viszonylag bonyolult folya-
mat soran is lehetséges a nagyméreti hordozok
atkristalyositasa a tiidédepoziciés eredmények ja-
vulasa érdekében (~7%-o0s FPF érték emelkedés ér-
hetd el). [19-22].

5.2. Hordozok feliiletének olddsa

lida és mtsai szobahémérsékleten a-laktoz-
monohidratot (30 g) vizes etanolos (200 ml) oldat-
hoz (70% V/V) adtak, kevertették 5, 10 vagy 20 per-
cig, majd szlirték, a maradékot friss etanollal &t-
mostak. A feluiletmodositott hordozot szilikagél
exszikkatorban — amelyhez rotacios szivattyut is

csatlakoztattak- 6 oran at szobahémérsékleten sza-
ritottak. Szalbutamol-szulfat vonatkozasaban a
részletezett feliiletkezelt hordozot tartalmazo
mintak esetében jobb in vitro tidédepozicios érté-
keket kaptak, mint kezeletlen hordozot alkalmaz-
va (FPE: 17.9+2.4%). A 10 percig kevertetett hordo-
70t tartalmazd minta bizonyult a leghatékonyabb-
nak (26.7£1.0%) [23]. Kutatasok alatamasztottak a
metanollal és a propanollal torténé eredményes
feliiletkezelést is [24].

5.3. Bevonds fluidizalissal

Tobb tudomanyos munka is beszamolt mar arrol,
hogy laktoz hordozot hidroxi-propil-metil-celluloz
(HPMC), desztillalt viz és laktoz tartalmd bevond
folyadékkal 110, 180, illetve 240 percig Wurster
fluidizacios bevondberendezésben vontak be,
majd szitalassal elkiilonitve a 40-88 um-es feliilet-
kezelt hordozé szemcséket hasznaltak fel szaraz
porinhalacios mintak eldallitasahoz. Az érdesség
és a fajlagos feliilet csokkent a bevonasi id6 nove-
lésével. Szalbutamol-szulfat esetében az in wvitro
inhalacios tulajdonsag javult (FPF: 34.9+3.7%) a ke-
zeletlen hordozdohoz képest (FPF: 14.6+2.5%). Idea-
lisnak a 180 percen keresztiil kezelt laktoz tlinik
tidédepozicios eredmeényt tekintve [25].
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5.4, Mechanikus szdraz bevonds

Az eddig ismertetett nedves feliiletmodositasi
modszerek mellett lehetéség van mechanikus sza-
raz bevonat kialakitasara is a hordozo szemcse fe-
lilletén. A bevonas soran fellépé mechanikus erok
kovetkeztében a bevonatot ado részecskek szoro-
san érintkeznek a nagymeéretti hordozoval és kis
méretiikbél kifolyolag a van der Waals kolcsonha-
tasok elég er6sek ahhoz, hogy a nagymeretii hor-
dozo feliiletén maradjanak. A keletkez6é bevonat
lehet diszkrét (nem folytonos), illetve folytonos a
bevonasi id6, a bevono szemcesék tomegaranya, il-
letve a nagymeéretd hordozo és a bevono részecs-
kék tulajdonsagai fliggvényében. A folytonos be-
vonat esetén egyrétegt (porozus) €s filmbevonat
is kialakithato, amely legtobbszér nem porozus (7.
dbra). A folytonos bevonat létrehozasat altalaban
jobban preferaljak, viszont a diszkrét bevonat is
elonyos lehet abban az esetben, ha a nagymeérett
hordozo szemcse teljes arnyékolasa nem kivanatos
[26].

A mechanikus szaraz bevonat létrehozasa lehet-
séges Turbula-keverdvel [27], illetve intenziv me-
chanikus szaraz bevono berendezésekkel, peldaul
a MechanoFusion®, a Hybridizer®, a Magnetically
Assisted Impaction Coater (MAIC)® és a Theta-
composer” késziilékekkel. Ezen intenziv szaraz
bevonasi folyamatok altalanos leirasara a ,mecha-
nofuzig” kifejezést fogadtak el. Példaképpen a
Theta-composer® egy gyorsabb belsé elliptikus
forgorészbdl (500-3000 rpm) és egy lassubb kiilsé

elliptikus egységbdl (30 rpm) allé eszkoz. Az emli-
tett két rész ellenkez6 iranyba forog. Ilyen mod-
szerrel vontak be 10 % szachardz-trisztearattal
laktozt, amelynek a feliilete ezaltal csdkkent és si-
mébb lett, illetve javult inhalacios értékeket ta-
pasztaltak, az in vitro tidédepozicids eredmény
(FPF) 17,4%-r6l 46,8%-ra emelkedett [28]. A
magnézium-sztearat is alkalmas mechanikus sza-
raz bevonat létrehozasara, szamos eredményes ki-
sérlet bizonyitja kedvez6 hatasat a tiid6depozicios
eredményekre [28-30].

Finom hordozé részecskékkel (fine carrier
particles) is lehetséges a klasszikus, nagyméretii
hordozok mechanikus szaraz bevonasa, amelye-
ket ,, masodlagos hordozoknak” is neveznek [31].
Ezen szemcsék mérete kisebb a klasszikus nagy-
méreti hordozokéhoz képest, azonban DPI rend-
szerek esetén az optimalis atmérdjiikrél még nem
sziiletett megallapodas, egyes tanulmanyok hoz-
zavetoleg 5-8 um-es szemcsemeéretet tartjak idea-
lisnak [32]. Alkalmazasuk, megfeleléen kis kon-
centracioban, hozzdjarul a DPI készitmények tera-
pias hatékonysaganak ndvekedéséhez, amelyrdl
mar tobb értekezés beszamolt [13]. A SPIRIVA 18
mikrogramm inhaldcios por kemeény kapszuldban ké-
szitmény (Boehringer Ingelheim International)
mikronizalt laktoz-monohidratot tartalmaz [33],
amely Magyarorszagon 2002 oOta engedélyezett
[34]. Egyes vizsgalatokban viszont jelenlétiik DPI
rendszerek estén FPF csokkenést okozott. Tobb hi-
potézis létezik arrol, hogyan befolyasoljak a DPI-
ok aeroszolos teljesitményét (8. dbra) [13]:

— Az aktiv-helyek  elméletét

pl. laktoz
ce. o

+ '=:o:o

Eljaras
pl. Mechanofuizio

Mechanikus
erok

Nem folytonos Folytonos

Nagyméretii hordozo  Feliiletbevono segédanyag
pl. magnézium-sztearit

_-"Fcliiletbcvoné segédanyag cfhciyczi(cdésc '

Hersey vezette be, amelyet
késobb széles korben alkal-
maztak az emlitett rendszer
mikodesének leirasara. A hi-
potézis szerint amennyiben a
nagymeretti hordozo feliile-
tén lévo -4.4. alpontban ismer-
tetett- aktiv helyeket finom
hordozo részecskék elfoglal-
jak, tigy a hatoanyag szem-
csék gyengébb kotohelyeken

Diszkrét bevonat

(porézus)

o e

Egyrétegii bevonat

tapadnak meg a nagymeérett
hordozo feliiletén, amely ko-
vetkeztében javul a hato-
anyag levalas a nagymérett
hordozo szemcsérdl inhalacio
Filmbevonat soran. Azonban Grasmeiijer
(nem pordzus) || és munkatdrsai ramutattak

7. abra: A mechanikus szdraz bevonat tipusai [26]

arra, hogy az aktiv helyek
konkrét definidlasa még soha
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8. abra: Elméletek a finom hordozo részecskék befolydsold szerepérdl a DPI-ok aeroszolos teljesitményét illetoen (13]

nem jott létre és az elmélet nem ad egyértelm
elérejelzést arra, hogy az aktiv helyek mennyire
befolyasoljak egy inhalaciés por teljesitményét.
Igy az aktiv helyeket Gjonnan definialték azon
képességiik alapjan, hogy mennyire tartjak
meg a hatdanyag szemcséket a diszperzio so-
ran, amely a hordozo feliiletének és a készit-
mény fizikai tulajdonsagaitol, illetve a diszper-
zios kortilményektdl fliggenek.

Az agglomerdcios elmélet szerint a finom hordozo
részecskék alkalmazasa soran a hatdanyag
szemcsékkel  agglomerdtumokat — képeznek,
amelyek nagyobb valoszintséggel valnak le a
nagymeéreti hordozo felszinérdl inhalacio ese-
tén az agglomeratumokra haté nagyobb légel-
lenallasi erd miatt.

A fluidizicios elmeélet alapjan fluidizacio egy DPI
készitményben akkor jelentkezik, amikor a sta-

tikus por aramlasi nyomasesése egyenérteki a
porhalmaz egységnyi alapteriiletére es¢ sulya-
val. Ezt a nyomas kiiszobértéket nevezik
fluidizacios kezd6pontnak vagy minimalis
fluidizacios sebességnek (MFV). Finom hordozo
részecskék hasznalata javitja a DPI teljesitmé-
nyét a készitmény szakitoszilardsadganak nove-
lésével, ami kozvetlen dsszefliggésben 4ll az
interpartikularis erékkel és a hordozo szabad
térfogatéval. Ezaltal az MFV jelentdsen eltolo-
dik, igy noveli a légellenallasi er6t, ami a por-
agy fluidizalodasahoz sziikséges.

A puffer elmélet alapjan a nagyméret hordozo-
hoz tapadd kisebb méreti finom hordozo ré-
szecskék, mint puffer miikddnek masik nagy-
méreti hordozohoz val6 {itk6zés esetén. Védik
a kisebb hatoanyag részecskeket az iitkdzes so-
ran fellépé nyomoerdktdl, illetve az litkdzes ko-
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vetkeztében fennmarado adhéziotol, igy elGse-

gitik a megnovekedett hatdanyag levalast a

nagymeret(i hordozorol inhalacié soran.

— Az eset-fiiggo elmelet arra vilagit ra, hogy a finom
hordozo reészecskék, amelyek szemcsemérete
hozzavetoleg megegyezik a mikronizalt hato-
anyageval, nem minden esetben javitjak a DPI-ok
esetében az aeroszol teljesitményt. Osszehason-
litva kizardlagos alkalmazasukat DPI-ok esetén
nagymeretti hordozokéval elmondhatd, hogy a
nagymerett hordozok esetén nagyobb hatoanyag
levalas tapasztalhato. Tehat a finom hordozo ré-
szecskék alkalmazasa abban az esetben hoz ked-
vezd eredményt, ha a DPI rendszerre vonatkozta-
tott alacsony szazalékban és nagyméretii hordo-
z0 szemcesékkel egytitt alkalmazzak éket.

Uj megkozelitést, tovabbi fejlesztést jelent fi-
nom hordozo részecskek vonatkozasaban az at-
kristalyositott kisméretii hordozok alkalmazasa
klasszikus, nagyméretd hordozo feliiletén. W.
Kaialy és mtsa mannit esetében acetonbol és eta-
nolbdl is elvégezték az atkristalyositast, majd 20
pum-es szitan atszitaltak az atkristalyositott szem-
cséket, igy finom hordozo részecskéket nyertek.
Az acetonbol atkristalyositott kisméreti hordozo
(ACM) szélesebb, rud alakd, amig az etanolbol at-
kristalyositott mannit (ECM) szemcsék tii forma-
juak lettek. Alkalmazasuk a szdraz porinhalacios
rendszerben meggy6z6 eredményt mutatott. Az
FPF eredmeények a kovetkezSképp alakultak ab-
ban az esetben, ha szalbutamol-szulfatot (SS) al-
kalmaztak hatdanyagként, a-laktoz-monohidratot
(L) pedig nagyméreti hordozoként: L-SS
(14,9+1,2%), L-55-kezeletlen mannit (20,1£5,3%),
L-5S-ACM (28,8+0,3%), L-55-ECM (32,6+1,1%). Ez
azt jelenti, hogy a hatdanyag hozzavetéleg kétsze-
rese éri el a tiid6 mélyebb szegmenseit ECM al-
kalmazasaval, ahhoz a rendszerhez képest,
amelyben nem talalhaté kisméreti hordozo és je-
lentés az FPF javulas a kezeletlen mannit tartal-
mu DPI termékhez képest is. A tanulmany szer-
z0i az aktiv-helyek elméletével magyarazzak az ae-
roszolos teljesitmeny javulasat [32]. Feltételezheto
a laktoz hordozo feliiletén lévé mikroporusok (1-
10 um) lefedése a tGi alaka mannit kristalyok ré-
ven [12].

6. A hordozok feliileti sajatsagainak,
érdességének vizsgalati modszerei

6.1. Pdsztdzo elektronmikroszkop (SEM)

A DPI készitmények esetében a szemcsék morfolo-

gidjanak jellemzésére, méretiik megallapitasara
széles korben alkalmazzak a SEM-et. Hordozo ala-
pu rendszerek eseteben a hatdanyag nagymeretd
hordozo feliiletén valod szétteriilésének mértéke,
eloszlatottsaga is jol detektalhato, tovabba agglo-
meratumok képzdédésének kimutatasara is alkal-
mazhatd modszer. A nagyméretli hordozo szem-
csék morfologidja és mérete szintén tanulmanyoz-
hato ezen eszkozzel és ugyancsak informacio sze-
rezhet6 a hordozo feliiletének érdességérdl [35]. E
modszerrel kétdimenzios kep készitheté a minta-
rol (3. dbra). Mérési tartomanya széles skalan mo-
zog: néhany négyzetmilliméteres feliiletrdl és mil-
liméteres mélységekrdl is felvétel nyerhetd [36].

6.2. Atomerd mikroszkop (AFM)

Az AFM szintén egy hasznos vizsgalati eszkoz
DPI-ok esetében adheziv tulajdonsagok tanulma-
nyozasara. Informaciot nyujt a szemesek feliileti
reakcioképességrél, a felileti energiarol és az
interpartikularis kolesonhatasokrol, ezaltal segit-
séget jelent a hordoz6 alapt rendszerek fejlesztése
soran [35]. Az AFM elénye a SEM-hez képest,
hogy haromdimenzios képek nyerhetdk a mintak-
rol, illetve a termékek el6készitése nem sziikséges.
Meérési intervallumai sziikebbek a SEM-hez ke-
pest: a maximalis vizsgalhato feliilet 150 pm x 150
um, illetve legfeljebb 10-20 um-es mélyedések de-
tektalhatok, viszont e tartomanyok megfeleloek
DPI rendszerek vizsgalatara [36].

6.3. Inverz gazkromatogrifia (IGC)

Az IGC alkalmazhato a szemcsék feliileti energiaja-
nak, illetve a DPI-ok adheziv tulajdonsagainak jel-
lemzésére. Ebben a modszerben inert polaros és
nem polaros gazokat elualnak allandé aramlassal
szilard analittal toltott oszlopokon keresztiil. A gaz
probamolekulak kézotti kélesonhatasok és az allofa-
zis hatarozza meg a retencios terfogatot. A részecs-
kék nem igényelnek semmilyen el6kezelést [35].

7. Osszefoglalas

A hordozo alapu szaraz porinhalacios rendszerek
jelenleg is a forgalomban levé DPI-ok legnagyobb
hanyadat teszik ki. Ezaltal az 1j generacios (hordo-
zomentes) rendszerek mellett ezen formulaciok to-
vabbfejlesztése is a kutatasok fokuszaban all. Koz-
lemenyiinkben Osszefoglalasra keriiltek azok a te-
nyezGk, ugymint a hordozé tipusa és habitusa, az
interaktiv fizikai keverékek kialakitasi paraméterei
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és eszkozei, illetve az interpartikularis kolcsonha-
tasok, amelyek befolyasolo szereppel birnak e
rendszerek ttidodepozicios eredményeire. Az utob-
bi idében szamos nemzetkozi kozlemény jelent
meg a hordozok feltiletmodositasi lehet6ségeirdl,
amelyek segitségével a tiidodepozicios eredmények
javithatok, ezaltal megoldasi lehet6ségeket nyuijtva
a hordozo alapu DPl-ok fejlesztésére. Kutatdcso-
portunk a nemzetkézi iranyvonalaknak megfelel6-
en hagyomanyos, hordozo alapt és 11j generacios
DPI-ok fejlesztésével is foglalkozik.
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